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(54) Tide; BICYCLENE SUBSTITUTED BY AN AMINOCARBONYL RADICAL. THE PRODUCTION AND USE THEREOF AS A 
MEDICAMENT 

(54) Bezeichnung: DURCH EINEN AMINOCARBONYLREST SUBSTITUIERTE BICYCLEN, IHRE HERSTELLUNG UND IHRE 
VERWENDUNG ALS ARZNEIMJTTEL 




(57) Abstract 

The present invention relates to bicyclene of general fomiula (I) substituted by an aminocarbonyl radical, wherein Ri-R6t Xi-X3, 
Y1-Y2 are defined as in claim 1 and the tautomcrs, stereoisomers, mixtures and salts thereof have valuable properties. The compounds of 
general fomiula (I), wherein X3 is a cyano group, represent valuable intermediate products in the production of the other compounds in 
general formula (T). The compounds of general formula (I), wherein X3 is an amino, 2-amino-lH-lmidazolyI or RaNH-C(C=-NH) group, 
and the tautomers and stereoisomers thereof have valuable pharmacological properties, especially an antiUirombotic effect which is based 
on a thrombin inhibiting effect. 



(57) Zimmmenfassims 

Die voriicgcnde Erfindung bctriffl durch einen Aminocarbonylrest substituicrte Bicyclen dcr allgemcinen Fonncl (I), in der Ri bis 
Rfi, Xi bis X3, Yi und Yj wie im Anspnich I definicrt sind. dercn Tautomcre, dereo Stcrcoisomere, dcrcn Gemische und dcren Salzc. 
welche weitvollc Eigenschaften aufweiscn. So stellcn die Verbindungcn der allgemcinen Formel (I), in dencn X3 eine Cyanogruppe 
dantellt, weitvolle Zwischenprodulac zur Hentellung der abrigen Verbindungcn dcr allgemcinen Formel (I) dar, und die Verbindungcn der 
allgemeincn Foimcl (1). in dcncn X3 eine Amino-, 2-Amin(vlH-imidazoiyl- oder RaNH-C(-NH)-Gruppc darstcllt, sowie deicn Tautomcre 
und dcren Stcrcoisomere wciscn wcrtvoUc pharmakologisdie Eigenschaften auf, insbcsondere eine antilhrombotische Wirkung, wclche auf 
einer Thrombitt-hemmcnden Wirkung bcruhL 
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Durch einen Aminocarbonylrest substituierte Bicyclen, ihre 
Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue durch einen 
Aminocarbonylrest substituierte Bicyclen der allgemeinen For- 
mel 




deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren 
Salze, insbesondere deren physlologisch vertragliche Salze mit 
anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, welche wert- 
volle Eigenschaf ten aufweisen! 

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in denen X3 
eine Cyanogruppe darstellt/ stellen wertvolle Zwischenprodukte 
zur Herstellung der ubrigen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I dar, und die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel 
I, in denen X3 eine Amino-, 2-Amino-lH-imidazolyl- oder 
RaNH-C{=NH) -Gruppe darstellt, sowie deren Tautomere und deren 
Stereoisomere weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten 
auf, insbesondere eine antithrombotische Wirkung, welche auf 
einer Thrombin-hemmenden Wirkung beruht . 



Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind somit die neuen 
Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sowie deren Her- 
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stellung, die die pharmakologisch wirksatnen Verbindungen ent- 
haltende Arzneimittel und deren Verwendung. 

In der ofaigen allgeineinen Formel bedeutet 

Rl l3is R4 jeweils ein Wasserstof f atom oder 

Rl und R2 jeweils ein Wasserstof atom und R3 zusammen mit R4 
eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f-Bindung oder 
R^ zusammen mit R2 und R3 zusammen mit R4 jeweils eine weitere 
Kohlenstof f -Kohlenstof f-Bindung, 

R5 ein Wasserstof f atom oder eine 0^.3 -Alky Igruppe, 

Rg ein Wasserstof f- , Fluor- Chlor- oder Bromatom oder eine 
C 1 _ 3 - Al ky 1 grupp e , 

Xi eine Ci_3 -Alkylengruppe, ' 

X2 eine eine gegebenenf alls durch ein Fluor- , Chlor- oder 
Bromatom, durch eine Trif luormethyl- , Ci_3-Alkyl- oder 
Ci_3-Alkoxygruppe substituierte Phenylengruppe, eine C3_7-Cyc- 
loalkylengruppe oder eine gegebenenf alls im Kohlenstof fgerust 
durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte Thienylen-, Oxazoly- 
len-, Thiazolylen- , Imidazolylen- , Pyridinylen- , Pyrimidiny- 
len-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, 

X3 eine Cyano-, Amino-; {2-Amino-lH-imidazol-4-yl) - oder eine 
R^NH-C {=:NH) -Gruppe, in der 

R^ ein Wasserstof f atom, eine Hydroxygruppe , eine Ci_3-Al- 
kylgruppe oder einen in vivo abspaltbaren Rest darstellt, 

Yi ein Sauerstof f atom, eine -R^N-, -R13N-SO2-, -S02-NRb-, 
-RljN-CO- Oder -CO-NRb-Gruppe, in denen 



Rl3 ein Wasserstof f atom, 



wo 99/29670 



PCT/EP98/07958 



- 3 _ 

eine Ci_3-Alkylgruppe, 

eine Phenyl -C^ .3 -alkyl- oder Naphthyl-C]^_3 -alkylgruppe , 

eine Phenyl-Ci_3 -alkyl- oder Naphthyl-Ci_3-alkylgruppe, die 
jeweils im Arylteil durch eine ,Ci_4-Alkyl- , Amidino-, Carb- 
oxy- , Ci_4-Alkoxycarbonyl- , Ci_ 3- Alky 1 amino- oder Tetrazol- 
5-yl-Gruppe monosubstituiert sein konnen, und in denen der 
Arylteil zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Trif luormethyl- , Ci_3-Alkyl- oder C3__3 -Alkoxy- 
gruppe substituiert sein kann, 

eine Ci-3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Ci_4-Alkoxy- 
carbonyl-, C3 _7-Cycloalkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , 
C;i_,3-Alkylaminosulfonylaminocarbonyl- , Trif luormethylamino- 
carbonyl-, Tetrazol-5-yl- oder Ci_4-Alkyl-tetrazol-5-yl- 
gruppe substituiert ist, ' 

eine Aminocarbonyl -Ci_ 3 -alkylgruppe, die am Stickstof f atom 
durch eine Ci_3-Alkyl-, Carboxy-Ci_3 -alkyl- , Cx-4-Alkoxy- 
carbonyl-Ci,3-alkyl- / Aminocarbonyl -Cx_ 3 -alkyl - , Ci_3-Alkyl- 
aminocarbonyl-CjL.3-alkyl- , Phenyl-, Carboxy-pyrrolidinocar- 
bonyl-C]^_3-alkyl- oder Ci_4-Alkoxycarbonyl-pyrrolidinocarbo- 
nyl-Cx-3-alkylgruppe mono- Oder disubstituiert sein konnen, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Aminocarbonyl -C]__ 3 -alky Igruppe , die am Stickstof f atom 
durch eine Carboxy-Ci_3 -alkylaminocarbonyl-Ci-3-alkyl- oder 
Ci _4 - Alkoxycarbonyl - Ci _ 3 - alkylaminocarbonyl - _ 3 - alkylgruppe 
substituiert ist, 

eine Amino-n-C2-3-alkyl- oder Ci_3 -Alkylamino-n-C2-3 -alkyl- 
gruppe, die jeweils am Stickstof f atom zusatzlich durch eine 
Ci_3-Alkyl- , Carboxy-Ci.3-alkyl-, Ci_4 -Alkoxycarbonyl- 
C2__3 -alkyl- , Aminocarbonyl-Ci_3-alkyl- , N- (Cx-3-Alkyl) - 
aminocarbonyl-Ci-3-alkyl- , N,N-Di- {Ci_3-Alkyl) -aminocarbo- 
nyl -Ci_3 -alkyl- , Ci_3-Alkylsulfonyl- , Trif luormethylsulf o- 
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nyl-, Ci-3-Alkylsulf onylaminocarbonyl- oder Trif luormethyl - 
sulfonylaminocarbonylgruppe substituiert sein konnen, 

eine Ci_3 -Alkylgruppe , die durch eine Tri-Ci__3 -Alkylammo- 
niumgruppe substituiert ist, wobei in dieser Gruppe eine 
Ci_3-Alkylgruppe durch eine Phenyl -Cx» 3 -alkylgruppe ersetzt 
sein kann, oder 

eine _ 3 -Alkyl gruppe , die durch eine Ci,3-Alkylaminocarbo- 
nyl- Oder Ci_3 -Alkylaminocarbonyl-Cl.3-alkylaTninocarbo^yl- 
gruppe substituiert ist, wobei jeweils der enstandige Alkyl- 
teil durch eine Carboxy- , Tetra2ol-5-yl- oder Cx_3 -Alkylami- 
nosulfonyl gruppe substituiert ist, darstellt, 

und Y2 eine C3_7-Alkyl- oder C3.7-Cycioalkylgruppe, 

eine Aininocarbonyl-Ci_3 -alkyl - oder N-Ci_3-Alkyl-^aminocar- 
bonyl-Ci -3 -alkyl gruppe, jeweils am Stickstof f atom durch 

eine Carboxy- .3 -alky 1- oder Ci_4-Alkoxycarbonyl-Ci_3-al- 
kylgruppe substituiert sind, 

eine gegebenenf all's durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Trif luormethyl- , Ci.4-Alkyl-, C1.3 -Alkoxy- , 
Carboxy-, C]l_3 -Alkoxycarbonyl- oder Amidinogruppe substitu- 
ierte Phenyl- oder Naphthyl gruppe, 

eine gegebenenf alls durch ein Fluor- Chlor- oder Bromatom oder 
durch eine Ci_3 -Alkylgruppe substituierte Pyrrolyl-, Thia- 
zolyl-, Thienyl-, Imidazolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl- , 
Pyrazinyl-, Pyridazinyl- , Chinolyl-, Isochinolyl- , 1,2,3,4- 
Tetrahydro-chinolyl- , 1,2,3 , 4 -Tetrahydro- isochinolyl - , Benzo- 
thiazolyl- oder Benzothiadiazolgruppe oder 

eine Phenyl-Ci_3 -alkylgruppe, Alkylteil durch eine Ami- 

no-, C3__4-Alkoxycarbonylamino- , Carboxy- Ci_3 -alky lamino- oder 
Ci_4-Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylaminogruppe substituiert ist, 
wobei das Stickstof f atom der vorstehend erwahnten Gruppen zu- 
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satzlich durch eine Ci_4-Alkoxycarbonylgruppe substituiert 
sein kann, 

wobei ein Heteroatom der Gruppe Y2, das nicht an ein arotnati- 
sches Kohlenstof f atom gebunden ist, von dem Stickstof f atom der 
-Ri-,N-Gruppe durch mindestens 2 Kohlenstof f atoms getrennt sein 
rauS. 

Unter einer in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe 
ist beispielsweise eine Hydroxmethylgruppe , eine mit einem Al- 
kohol veresterte Carboxygruppe, in der der alkoholische Teil 
vorzugsweise ein Ci.g-Alkanol , ein Phenyl -Ci_3 -alkanol , ein ' 
C3_9-Cycloalkanol, wobei ein Cs.g-Cycloalkanol zusatzlich 
durch ein oder zwei Ci.3-Alkylgruppen substituiert sein kann, 
ein Cs.g-Cycloalkanol , in dem eine Methyl engruppe in 3- oder 
4-Stellung durch ein Sauerstof f atom oder durch eine gegebenen- 
falls durch eine Ci_3-Alkyl-, Phenyl -Ci. 3 -alkyl- Phenyl- 
Cx_3-alkoxycarbonyl- oder C2-6-Alkanoyl gruppe substituierte 
Iminogruppe ersetzt ist und der Cycloalkanolteil zusatzlich 
durch ein oder zwei Ci_3-Alkylgruppen substituiert sein kann, 
ein C4,7-Cycloalkenol , ein C3 _5-Alkenol , ein Phenyl-C3.5-al- 
kenol, ein C3.5-Alkinol oder Phenyl-C3 _5-alkinol mit der Ma£- 
gabe, da£ keine Bindung an das Sauerstof f atom von einem Koh- 
lenstof f atom ausgeht, welches eine Doppel- oder Dreifachbin- 
dung tragt, ein C3_8-Cycloalkyl-Ci,3-alkanol, ein Bicycloal- 
kanol mit insgesamt 8 bis 10 Kohlenstof fat omen, das im Bi- 
cycloalkylteil zusatzlich durch eine oder zwei Ci_3-Alkyl- 
gruppen substituiert sein kann, ein 1, 3 -Dihydrp-S-oxo-l-iso- 
benzfuranol Oder ein Alkohol der Formel 

R7-CO-O- (RgCRg) -OH, 

in dem 

R7 eine C^.g-Alkyl-, Cs-v-Cycloalkyl- , Phenyl- oder Phenyl - 
Ci - 3 - alkylgruppe , 
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Rq ein Wasserstof fatom, sine Ci.3-Alkyl-, Cs.y-Cycloalkyl- 
oder Phenylgruppe und 

R9 ein Wasserstof fatom Oder eine Ci_3-Allcylgruppe darstellen, 

Oder \inter einem von einer Imino- oder Aminograppe in -vivo ab- 
spaltbaren Rest beispielsweise eine Hydroxygruppe , eine Acyl- 
gruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe Oder eine 
<^l-16-Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, 
Butanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe , eine Allyloxycarbo- 
nylgruppe, eine Cx_x6"-^^^o^carbonylgruppe wie die Methoxy- 
carbonyl- , Ethoxycarbonyl- , Propoxycarbonyl- , Isopropoxycar- 
bonyl-, Butoxycarbonyl - , tert . Butoxycarbonyl- , Pentoxycar- 
bonyl - , Hexoxycarbonyl - , Octyloxycarbonyl - , Nonyloxycarbonyl - , 
Decyloxycarbonyl- , Undecyloxycarbonyl- , Dodecyloxycarbonyl- 
oder Hexadecyloxycarbonylgruppe, eine Phenyl -C^.g -alkoxycarbo- 
nylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl- , Phenyl ethoxycarbonyl - 
Oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine Ci_3-Alkylsulf onyl- 
C2 _ 4 - alkoxycarbonyl - , Cx~2 - Alkoxy- 02-4 - alkoxy- C2 - 4 - alkoxy - 
carbonyl- oder R7CO-O- (RsCRg) -0-CO-Gruppe, in der R7 bis R9 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

zu verstehen. 

Desweiteren schlieSen die bei der Definition der vorstehend 
erwahnten gesattigten Alkyl- und Alkoxyteile, die tnehr als 2 
Kohlenstof f atome enthalten, auch deren verzweigte Isomere wie 
beispielsweise die Isopropyl-, tert, Butyl-, Isobutylgruppe 
etc. ein. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen 

Rl bis R4 jeweils ein Wasserstof fatom oder 

Rl und R2 jeweils ein Wasserstof atom und R3 zusaramen mit R4 
eineweitere Kohlenstof f -Kohlenstof f-Bindung oder 
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Rl zusammen mit R2 und R3 zusammen tnit R4- jeweils eine weitere 
Kohl enstoff- Kohl ens t o f f - B indung , 

R5 ein Wasserstoff atom oder eine Ci_3-Allcylgruppe, 
Rg ein Wasserstoff- oder Chloratom, 
XjL eine Methylengruppe, 

X2 eine Phenylen-, Cyclohexylen- , Thienylen- oder Pyridinylen- 
gruppe, 

X3 eine Cyano-, Amino-, (2-Amino-lH-imidazol-4-yl) - oder eine. 
R^NH-C (=NH) -Gruppe, in der 

Ra ein Wasserstoff atom, eine C^.g-Alkoxycarbonyl- oder Phen- 
yl carbonylgruppe darstelltr ' ■ 

Yi ein Sauerstof fatom, eine -RfaN- , -R23N-SO2-, -S02-NRtj-,. 
-R^jN-CO- Oder -CO-NR^-Gruppe, in denen 

Rl3 ein Wasserstoff atom, 

eine Ci-3-Alkylgruppe^ 

eine Phenyl -Ci_ 3 -alkylgruppe, 

eine Phenyl -Ci, 3 -alkylgruppe, die im Phenylteil durch eine 
Ci_4-Alkyl-, Amidino- oder Carboxygruppe substituiert ist, 

eine Ci_3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Cx_4-Alkoxy- 
carbonyl-, Cyclohexyloxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , Ci_3-Al- 
kylaminosulf onylaminocarbonyl- , Tetrazol-5-yl- oder Ci_4-Al- 
kyl-tetra2ol-5-yl-Gruppe substituiert ist, 



eine Aminocarbonyl-Ci_3-aikylgruppe, die. am Stickstof fatom 
durch eine Cx_3-Alkyl-, Carboxy-Ci_3-alkyl- , Ci_3-Alkoxy- 
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carbonyl-C3__3-alkyl- , Phenyl-, Carboxy-pyrrolidinocarbonyl- 
Ci_3-alkyl- oder Ci_4-Alkoxycarbonyl-pyrrolidinocarbonyl- 
Ci_3-alkyX-gruppe mono- oder disubstituiert sein kann, wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Amino-n-C2-3-alkyl- oder C3^-3-Alkylainino-n-C2-3-alkyl- 
gruppe, die jeweils am Stickstof f atom zusatzlich durch eine 
Ci.3-Alkyl-, Carboxy-Ci_3-alkyl- , Ci-4-Alkoxycarbonyl- 
Ci_3-alkyl-, Aminocarbonyl-Ci_3 -alkyl- , N- {€1^3 -Alkyl) - 
aminocarbonyl-Ci,3-alkyl- , N,N-Di- (Ci_3-Alkyl) -aminocar- 
bonyl-C;L-3"^l^^" ' 01.3 -Alkylsulf onyl- , Trif luormethyl- 
sulfonyl-, C;i^_3-Alkylsulf onylaminocarbonyl- oder Trifluor- 
methylsulf onylaminocarbonylgruppe substituiert sein konnen, 

eine Aminocarbonyl-Ci-3-alkylgruppe, die am Stickstof f atom 
durcii eine Carboxy-Ci_3-alkylaminocarbonyl-Ci_3 -alkyl- oder 
Ci . 4 - Alkoxycarbonyl - Ci _ 3 - alkylaminocarbonyl - _ 3 - alkylgruppe 
substituiert ist, oder 

eine 03^.3 -Alkylgruppe, die durch eine Tri-Ci_3-Alkylammo- 
niumgruppe substituiert ist, wobei in dieser Gruppe eine 
C][. 3 -Alkylgruppe durch eine Phenyl-C^^. 3 -alkylgruppe ersetzt 
sein kanji, darstellt,' 

und Y2 eine 03. 5 -Alkylgruppe, 

eine Aminocarbonyl-Ci_3-alkyl- oder N-C1.3 -Alkyl - arainocar- 
bonyl-Ci_ 3 -alkylgruppe, die jeweils am Stickstof f atom durch 
eine Carboxy-C3__3 -alkyl- oder ,4- Alkoxycarbonyl-Ci_ 3 -alkyl- 
gruppe substituiert sind, 

eine gegebenenf alls durch eine C2 -4 -Alkyl- oder Amidinogruppe 
substituierte Phenylgruppe, eine durch eine Methyl-, Carboxy- 
oder Me thoxycarbonyl gruppe oder durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom mono- oder disubstituierte Phenyl gruppe, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 
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eine gegebenenf alls durch ein Fluor- Chlor- Oder Bromatom oder 
durch eine Methylgruppe substituierte Thienyl- , . Chinolyl- oder 
Isochinolylgruppe oder eine gegebenenf alls durch eine Methyl- 
gruppe substituierte Pyrrolyl-, Thiazolyl-, Thienyl-, Pyridi- 
nyl-, Pyrimidinyl - , Pyrazinyl-, Pyridazinyl- , 1, 2 , 3 , 4-Tetra- 
hydro-chinolyl- , 1, 2, 3 , 4-Tetrahydro-isochinolyl- , Benzothia- 
zolyl- Oder Benzothiadiazolgruppe oder 

eine Phenyl - C^. 3 -alkylgruppe, die im Phenylteil durch eine Me- 
thylgruppe und im Alkylteil durch eine Amino-, Ci_4-Alkoxycar- 
b onyl amino - , Carboxy- Ci- 3- alky 1 amino - , Ci_4-Alkoxycarbonyl- 
Ci_ 3- alky 1 amino oder N- (Ci_4-Alkoxycarbonyl) -Cl_4-alkoxycar- 
bonylCl_3 -alkylaminogruppe substituiert sein kann, bedeuten, 

wobei ein Heteroatom der Gruppe das nicht an ein aromati- 
sches Kohlenstof f atom gebunden ist, von dem Sticksto£f atom der 
-Rj^N-Gruppe durch mindestens 2 Kohlenstof fat ome ^etrennt sein 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren 
Salze. 

Besonders bevorzugte VerbinduJigen sind die der allgemeinen 
Formel 




, (la) 



— X2 ~ X3 

in denen 

RjL bis R4 jeweils ein Wasserstof f atom oder 

Rx iind R2 jeweils ein Wasserstof atom und R3 zusammen mit R4 
eine weitere Kohlenstof f- Kohlenstof f-Bindung oder 
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Rl zusatnmen mit R2 und R3 zusainmen mit R4 jeweils eine weitere 
Kohlenstoff -Kohl ens toff -Bindung, 

R5 ein Wasserstof f atom, 

Rg ein Wasserstof f atom, 

Xi eine Methylengruppe, 

X2 eine 1 , 4-Phenylen- , 1 , 4-Cyclohexylen- Oder 2 , 5-Thienylen- 
gruppe , 

X3 eine Amino-, (2-Araino-lH-imidazol-4-yl} - oder eine 
R^NH-C {=NH) -Gruppe, in der 

Ra ein Wasserstof f atom, eine C3__8-Alkoxycarbonyl- oder Phe- 
nyl carbonylgruppe darstellt, ' 

Yi eine -R^N- , -RbN-S02-, -S02-NRb-, -RbN-CO- oder -CO-NRi^- 
Gruppe, in denen 

Ri^ ein Wasserstof f atom, 

eine Ci,3 -Alkylgruppe, 

eine Phenyl -Ci -3 -alky Igruppe, 

eine Phenyl -Ci_ 3 -alkylgruppe, die im Phenyl teil durch eine 
Methyl- Oder Carboxygruppe substituiert ist, 

eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Ci-4-Alkoxy- 
carbonyl-, Cyclohexyloxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , C1-3-AI- 
kylaminosulf onylaminocarbonyl- , Tetrazol-5-yl- oder Ci_4-Al- 
kyl-tetrazol-S-yl-Gruppe substituiert ist, 



eine Aminocarbonyl -Ci_ 3 -alkylgruppe, die am Stickstof f atom 
durch eine Ci_3-Alkyl-, Carboxy-Ci_3-alkyl- , Ci_3-Alkoxy- 
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carbonyl-Ci_3-alkyl- , Phenyl-, Carboxy-pyrrolidinocarbonyl- 
Ci_3-alkyl- Oder Ci_ 4- Alkoxycarbonyl -pyrrol idinocarbonyl - 
Ci_3-alkyl-gruppe mono- oder disubstituiert sein kann, wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Amino-n-C2-3-alkyl- oder Ci.3-Alkylamino-n-C2-3-a-lkyl- 
gruppe, die jeweils am Stickstof f atom zusatzlich durch eine 
Ci , 3 - Alkyl - , Carboxy- Ci _ 3 - alkyl - , . 4 - Alkoxy carbonyl - 
Ci.3-alkyl-, Aminocarbonyl-Ci.3-alkyl- , N- (C1.3 -Alkyl) - 
aminocarbonyl-Ci_3-alkyl-, N,N-Di- (Cx-3-Alkyl) -aminocarbo- 
nyl-Ci.3-alkyl- , Ci_3-Alkylsulf onyl- , Trif luormethylsul- 
fonyl-, Ci. 3 - Alky Isulfonyl amino carbonyl- oder Trifluorme- 
thylsulf onylaminocarbonylgruppe substituiert sein konnen, 

eine Aminocarbonyl-Ci_3-alkylgruppe/ die am Stickstof f atom 
durch eine Carboxy -C1-3 -alkyl aminocarbonyl-Ci_ 3 -alkyl- oder 
Ci- 4 - Alkoxycarbonyl - _ 3 - alkyl aminocarbonyl - C^L 3 - alkylgruppe 
sxabstituiert ist, oder 

eine Ci- 3 -Alkylgruppe, die durch eine Tri-Ci-3-A-lkylammo- 
niumgruppe substituiert ist, wobei in dieser Gruppe eine 
Cx- 3 -Alkylgruppe durch eine Phenyl -Ci_3 -alkylgruppe ersetzt 
sein kann, darstellt, 

und Y2 eine C3- 5 -Alkylgruppe, 

eine Aminocarbonyl -Cx-3- alkyl- oder N- Ci_ 3 -Alkyl- aminocar- 
bonyl -Ci_ 3 -alkylgruppe, die jeweils am Stickstof f atom durch 
eine Carboxy -Ci. 3 -alkyl- oder Ci_4-Alkoxycarbonyl-Ci_ 3 -al- 
kylgruppe substituiert sind, 

eine gegebenenf alls durch eine C2-4-Alkyl- oder Amidinogruppe 
substituierte Phenylgruppe , eine durch eine Methyl-, Carboxy- 
oder Methoxycarbonylgruppe oder durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom mono- oder disubstituierte Phenylgruppe, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 
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eine gegebenenf alls durch ein Fluor- Chlor- Oder Brotnatom oder 
durch eine Methylgruppe subscituierte Thienyl-, Chinolyl- oder 
Isochinolylgruppe oder eine gegebenenf alls durch eine Methyl- 
gruppe substituierte Pyrrolyl-, Thiazolyl-, Thienyl-, Pyridi- 
nyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl-, Pyridazinyl- , 1 , 2 , 3 , 4-Tetra- 
hydrochinolyl-, l, 2, 3 , 4-Tetrahydro-isochinolyl- , Benzothia- 
zolyl- Oder Benzothiadiazolgruppe oder 

eine Phenyl -C^- 3 -alkylgruppe, die im Phenylteil durch eine Me- 
thylgruppe und im AlJcylteil durch eine Amino-, Ci_4-Alkoxycar- 
bonylamino-, Carboxy-Ci_3 -alky 1 amino - , Ci_4-Alkoxycarbonyl- 
Cx-3-alkyl amino oder N- (Cx-4-Alkoxycarbonyl) -Cx_4-alkoxycar- 
bonyl-Ci.3-alkylaminogruppe substituiert sein kann, 

wobei ein Heteroatom der Gruppe Y2, das nicht an ein aromati- 
sches Kohlenstof f atom gebunden ist, von dem Stickstof f atom der 
-Rt|N-Gruppe durch mindestens 2 Kohlenstof fatome igetrennt sein 
mufi, bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische iind deren 
Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel 
la sind diejenigen, in denen 

Rl bis R4 jeweils ein Wasserstof f atom oder 

Rl und R2 jeweils ein Wasserstof atom und R3 zusammen mit R4 
eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f-Bindung oder 
Rx zusammen mit R2 und R3 zusammen mit R4 jeweils eine weitere 
Kohl en s t o f f - Kohl enstoff-B indung > 

R5 ein Wasserstof f atom, 

Rg ein Wasserstof f atom, 

Xx eine Methylengruppe, 
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X2 eine 1, 4 -Phenyl en- , 1, 4-Cyclohexylen- oder 2 , 5-Thienylen- 
gruppe, ... 

X3 eine Amino- oder eine RaNH-C (=NH) -Gruppe, in der 

Ra ein Wasserstof f atom, eine CiL-S'-^^^^^V^^^^^^y^" oder . Phe- 
nyl carbonylgruppe darstellt, 

Yi eine -R^N-, -Rt,N-S02-, -S02-NRb-, -Rj^N-CO- oder -CO-NRj-,- 
Gruppe, in denen 

R]-) eine C3_.3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- , Ci_4-Alk- 
oxycarbonyl- , Cyclohexyloxycarbonyl- , C1.3 -Alkyla^linosul- 
f onylaminocarbonyl- Oder Tetrazol-5-yl-Gruppe substituiert 
sein kann, 

eine Amino carbonyl-C3_. 3- alky Igruppe, die am Stickstof f atom 
durch Ci-3-Alkyl- , Carboxy- C 3^ _3 - alkyl - , C1.3 -Alkoxycarbonyl- 
Cj__3-alkyl- , Phenyl-, Carboxy-pyrrolidinocarbonyl- 
Ci-3-alkyl- Oder Ci,4-Alkoxycarbonyl-pyrrolidinocarbonyl- 
C]__3-alkylgruppen mono- oder disubstituiert sind, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Amino-n-C2-3 -alkyl- oder Cx>3-Alkylamino-n-C2-3-alkyl- 
gruppe, die jeweils am Stickstof f atom zusatzlich durch eine 
Carboxy -Ci_ 3 -alkyl- oder Ci_4-Alkoxycarbonyl-Ci_3 -alkyl- 
gruppe substituiert ist, 

/' 

eine Aminocarbonyl-Ci_3-alkylgruppe, die am Stickstof f atom 
durch eine Carboxy -Ci_3 -alkylaminocarbonyl-Ci_3 -alky 1- oder 
Ci _4 -Alkoxycarbonyl - Ci _ 3 - alkylaminocarbonyl - Ci . 3 - alkylgruppe 
s;ibstituiert ist, oder 

auch, wenn eine Sulf onylgruppe enthalt, ein Wasserstof f- 
atom darstellt, 
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und Y2 eine Aminocarbonyl-Ci_3-alkyl- oder N-Ci_.3-Alkyl-amino- 
carbonyl-Ci.3-alkylgruppe, die jeweils am Stickstof f atom durch 
eine Carboxy-Ci.3-alkyl- oder Ci.4-Alkoxycarbonyl-Ci-3-alkyl- 
gruppe sxibstituiert sind, 

eine gegebenenf alls durch eine Methyl-, Carboxy- Oder Methoxy- 
carbonylgruppe oder durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom 
mono- Oder disubstituierte Phenylgruppe, wobei die Substituen- 
ten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine gegebenenf alls durch eine C;L,4-Alkyl- oder Amidinogruppe 
substituierte Benzyl gruppe, 

eine Phenyl e thy Igruppe oder eine gegebenenf alls durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder durch eine Methylgruppe sub- 
stituierte Thienyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe oder 
eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte Pyr- 
rolyl-, Thiazolyl-, Thienyl-, Pyridinyl-, Pyrimidiny 1 - , 
Pyrazinyl- , Pyridazinyl- , 1,2,3 , 4 -Tetrahydro- chinolyl- , 
1, 2, 3,4-Tetrahydro-isochinolyl-, Benzothiazolyl- oder Benzo- 
thiadiazolgruppe , 

wobei ein Heteroatom der Gruppe Y2, das nicht an ein aromati- 
sches Kohlenstof f atom gebunden ist, von dem Stickstof f atom der 
-RjjN-Gruppe durch mindestens 2 Kohlenstof fatome getrennt sein 
mu£, bedeuten, 

insbesondere jedoch diejenigen Verbindungen der allgeraeinen 
Formel la,- in denen 

Rl bis R4 jeweils ein Wasserstof f atom oder 

Rl und R2 jeweils ein Wasserstof atom und R3 zusammen mit R4 
eine weitere Kohlenstof f- Kohlenstof f-Bindung oder 
Rl zusammen mit R2 und R3 zusammen mit R4 jeweils eine weitere 
Kohl ens toff- Kohlens t of f - Bindung . 

R5 ein Wasserstof f atom, 
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. Rg ein Wasserstof f atom, 
Xi eine Methyl engruppe , 

X2 eine 1 , 4-Phenylen- oder 2 , 5-Thienyl engruppe, 
X3 eine eine 'R^NK-Ci^NH) -Gru-p-pe, in der 

ein Wasserstof f atom, eine Ci-g-Alkoxycarbonyl- oder Phe- 
nylcarbonylgruppe darstellt, 

Yi eine -R^N- , -Ri3N-S02-r -S02-NRb-' -RfaN-CO- oder -CO-NRb' 
Gruppe, in denen 

R]3 eine Methyl- oder Ethylgruppe, die durch eine Carboxy-, 
Ci_4-Alkoxycarbonyl- oder Tetrazol-S-yl-Gruppe ' substituiert 
ist, . . ■ 

eine Aminocarbonyl-Ci_3-alkylgruppe, die am Stickstof f atom 
durch Ci.3-Alkyl-, Carboxy-Cx-3-alkyl- , Ci_3-Alkoxycarbonyl- ,. 
Cx-3-alkyl-, Phenyl-, Carboxy-pyrrolidinocarbonyl- 
Ci_3-alkyl- oder C^. 4 -Alkoxycarbonyl -pyrrol idinocarbonyl - 
Ci_3-alkylgruppen mono- oder disubstituiert sind, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Amino-n-C2-3-alkyl- oder Ci.3-Alkylamino-n-C2-3-alkyl- 
gruppe, die jeweils am Stickstof f atom zusatzlich durch eine 
Carboxy-Ci„3-alkyl- oder Ci.4-Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkyl- 
gruppe substituiert ist, 

eine ' Aminpcarbonylmethylgruppe, die am Stickstof f atom durch 
eine Carboxy-Ci_3-alkylaminocarbonyl-Ci_3-alkyl- oder 
Ci _ 4 - Alkoxy carbonyl - _ 3 - alkyl amino carbonyl - _ 3 - alkylgruppe 
substituiert ist, oder 
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auch, wenn eine Sulf onylgruppe enthalt, ein Wasserstoff- 
atom darstellt, 

una Y2 eine Benzyl-, Chinolyl-, Isochinolyl- , 1, 2 , 3 , 4-Tetra- 
hydro-chinolyl- Oder 1, 2 . 3 , 4-Tetrahydro-isochinolylgruppe be- 
deuten, 

wobei ein Heteroatom der Gruppe Y2, das nicht an ein aromati- 
sches Kohlens toff atom gebunden ist, von dem Stickstof f atom der 
-Rt)N-Gruppe durch mindestens 2 Kohlenstof f atome getrennt sein 
mulS, 

deren Tautomere , • deren Stereoisomere, deren Gemische und deren 
Salze . 

Beispielsweise seien als besonders bevorzugte Verbindungen 
folgende erwahnt: ' 

(a) { [5- (4-Carbamimidoyl-benzylcarbamidoyl) -naphthalin-2-car- 
bonyl] -chinolin-8-amino} -essigsaure^ 

(b) Phenyl carbonyl- [5- {4-carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) -naph- 
thalin-2-yl] -aminoessigsaure, 

(c) {Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4 -carbamimidoyl-benzyl carbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] -amino} -essigsaure, 

(d) (2- {Ciiinolin-8-sulfonyl- [5- {4-carbamimidoyl-benzylcarb- 
amoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} -acetyl amino) -essigsaure, 

(e) (Chinolin-8-sulf onyl- {5 - [5-carbamimidoyl-thiophen-2-ylme- 
thyl) carbamoyl] -naphthalin-2-yl} - amino) -propionsaure, 

(f ) 8-Chinolinsulf onyl- {lH-tetrazol-5-ylmethyl) -amino- 
[5- (4-carbamididoyl-benzylcarbonyl) -naphthalin-2-yl] 
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(g) [5- ( 5 -Carbamimidoyl-thiophen- 2 -ylmethyl- carbamoyl) -naph- 
thalin-2-yl] - (N-benzyl) -amino-acetylamino-essigsaure, 

(h) Benzolsulfonsaure- [5- ( 4 -carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) - 
1,2,3 , 4-tetrahydronaphthalin-2-yl) -amid-hydrochlorid und 

(i) (2- {Chinolin-8-sulfonyl- [5- (carbamimidoyl -benzyl carb- 
amoyl) -3, 4-dihydronaphthalin-2-yl] -amino} -acetylamino) -essig- 
saure, 

sowie deren Cx.g-Alkylester , deren N- Hydroxy-, N-Benzoyl-, 
N- (Ci_9-Alkoxycarbonyl) - und N- (Phenyl -Ci_3 -alkoxycarbonyl) - 
amidino-Derivate, deren Tautomere, deren Stereoisomere und de- 
ren Salze. 

Die neuen Verbindungen lassen sich nach an sich ibekannten Ver- 
fahren herstellen, beispielsweise nach folgenden Verfahren: 

a. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der X3 eine NK2 -C (=NH) -Grrippe darstellt: 

Umsetzung einer gegebenenf alls im Reaktionsgemisch gebildeten 
Verbindung der allgemeinen Formel 




in der ■ 

Rl bis Rg, XjL, X2, Y-L und Y2 wie eingangs definiert sind und 

eine Alkoxy- oder Aralkoxygruppe wie die Methoxy-, Ethoxy-, 
n-Propoxy-, Isopropoxy- oder Benzyl oxygruppe oder eine Alkyl- 
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thio- Oder Aralkylthiogruppe wie die Methyl thio - , Ethylthio-, 
n- Propyl thio- oder Benzyl thiogruppe darstellt, mic Ammonik 
Oder dessen Salzen. 

Die Umsetzung wird zweclcmafiigerweise in einem Losungsmittel 
wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Wasser, Methanol /Wasser, 
Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 
15 CC, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 120 °C, 
mit Ammoniak oder einem entsprechenden Saureadditionssalz wie 
beispielsweise Aramoniumcarbonat oder Ammoniumacetat durchge- 
f uhrt . 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel II erhalt man bei- 
spielsweise durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I, in der X3 eine Cyanogruppe darstellt, mit einem ent- 
sprechenden Alkohol wie Methanol, Kthanol, n-Propanol, Iso- 
propanol oder Benzylalkohol in Gegenwart einer Slure wie Salz- 
saure oder durch Umsetzung eines entsprechenden Amids mit 
einem Trialkyloxoniumsalz wie Triethyloxonium-tetraf luorborat 
in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran 
Oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C, vorzugsweise 
jedoch bei 20 °C, oder eines entsprechenden Nitrils mit 
Schwef elwasserstof f zweckmafiigerweise in einem Losungsmittel 
wie Pyridin oder Dimethyl formamid und in Gegenwart einer Base 
wie Triethylamin und anschlieSender Alkylierung des gebildeten 
Thioamids mit einem entsprechenden Alkyl- oder Aralkylhalo- 
genid . 

b- Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der die Y2-Yi-Gruppe und X3 mit der MaSgabe wie eingangs 
erwahnt definiert sind, daS die Y2-Yi-Gruppe eine Carboxygrup- 
pe enthalt und X3 wie eingangs definiert ist oder die ^2~^1~ 
Gruppe wie eingangs erwahnt definiert ist und X3 eine 
NH2-C (=NH) -Gruppe darstellt oder die Y2-Yi-Gruppe eine Carb- 
oxygr^ppe enthalt und X3 eine NH2-C {=NK) -Gruppe darstellt: 
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Uberfuhrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (III) 



2 " ^3 



in der 

bis Rg, Xi und X2 wie eingangs definiert sind, 
die Y2' -Yi' -Gruppe und X3 ' die fiir die Ys-Y^-Gruppe und X3 
eingangs erwahnten Bedeutungen mit der MaSgabe besitzen, daS 
die Y2 ' -Yi ' -Gruppe eine durch Hydrolyse, Behandeln mit einer 
Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Carb- 
oxylgruppe uberfuhrbare Gruppe enthalt und X3 wie eingangs 
definiert ist oder X3 ' eine durch Hydrolyse, Behandeln mit 
einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine 
NH2-C(=NH) -Gruppe uberfuhrbare Gruppe darstellt und die 
Ys'-Yi' -Gruppe die fiir' die Ys-Yi-Gruppe eingangs erwahnten 
Bedeutungen aufweist oder die Y2 ' -Yi ' -Gruppe eine durch Hy- 
drolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder 
Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe uberfuhrbare Gruppe ent- 
halt und X3' eine durch Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure 
Oder Base, Thermolyse Oder Hydrogenolyse in eine NH2-C{=NH)- 
Gruppe uberfuhrbare Gruppe darstellt, 

mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Ther- 
molyse Oder Hydrogenolyse in eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I, in der die Y2-Y1 -Gruppe und X3 mit der MaSgabe wie 
eingangs erwahnt definiert sind, daS die Y2-Yi-Gruppe eine 
Carboxygruppe enthalt und X3 wie eingangs definiert ist oder 
die Y2-Yi-Gruppe die eingangs erwahnten Bedeutungen aufweist 
und X3 eine NH2-C ( -NH) -Gruppe darstellt oder die Y2-Yi-Gruppe 
eine Carboxygruppe enthalt und X3 eine NH2-C (=NH) -Gruppe dar- 
stellt. 
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Als eine in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe kommt bei- 
spielsweise eine durch einen Schutzrest geschutzte Carboxyl- 
gruppe wie deren funktionelle Derivate, 2. B. deren xinsxibsti- 
tuierte oder substituierte Amide, Ester, Thioester, Trimethyl- 
silylester, Orthoester oder Iminoester. welche zweckmafiiger- 
weise mittels Hydrolyse in eine Carboxyl gruppe ubergefuhrt 
werden, 

deren Ester mit tertiaren Alkoholen, z.B. der tert . Butyl - 
ester, welche zweckmaSigerweise mittels Behandlung mit einer 
Saure oder Thermolyse in eine Carboxylgruppe ubergefuhrt wer- 
den , und 

deren Ester mit Aralkanolen, z.B. der Benzylester, welche 
zweckmafiigerweise mittels Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe 
ubergefuhrt werden, in Betracht. • ' 

Die Hydrolyse wird zweckmaSigerweise entweder in Gegenwart 
einer Saure wie Salzsaure, Schwef el saure, Phosphor saure, Es- 
sigsaure, Trichloressigsaure, Trif luoressigsaure oder deren 
Gemischen oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydroxid, 
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten L6- 
sungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol , Wasser/Ethanol , Was- 
ser/Isopropanol, Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrofuran 
Oder Wasser /Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und 120**C, 
z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siede- 
temperatur des Reaktionsgemisches , durchgefuhrt . 

Enthalt die Y2 ' -Y^ • -Gruppe \ind/oder X3 ' in einer Verbindung 
der allgemeinen Formel III beispielsweise die tert. Butyl- 
oder tert -Butyl oxycarbonylygruppe, so konnen diese auch durch 
Behandlung mit einer Saure wie Trif luoressigsaure, Ameisen- 
saure, p-Toluolsulf onsaure, Schwef elsaure, Salzsaure, Phos- 
phorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenf alls in einem in- 
erten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, 
Toluol, Diethylether , Tetrahydrofuran oder Dioxan vorzugsweise 
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bei Temperaturen zwischen -10 und 120 °C, z.B. bei Temperaturen 
zwischen ,0 und 60 °C, oder auch thermisch gegebenenf alls in 
einem inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, 
Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und vorzugsweise 
in Gegenwart einer katalytischen Menge einer Saure wie p-Tolu- 
olsulf onsaure, Schwef el saure, Phosphorsaure oder Polyphosphor- 
saure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten 
Losungsmittels, z.B, bei Temperaturen zwischen 40 und 120 °C, 
abgespalten werden. 

Enthalt die Y2 ' -Y^ ' -Gruppe und/oder X3 ' in einer Verbindung 
der Formel III beispielsweise die Benzyloxy- oder Eenzyloxy- 
carbonylgruppe, so konnen diese auch hydrogenolytisch in Ge- 
genwart eines Hydrierungskatalysators wie Palladium/ Kohl e in 
einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Etha- 
nol/Wasser, Eisessig, Essigsaureethylester, Dioxan oder Di- 
me thylformamid vorzugsweise bei Temperaturen zwitechen 0 und 
50°C, z.B. bei Raumtemperatur , und einem Wasserstof f druck von 
1 bis 5 bar abgespalten werden. 

c. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der die Y2-Y3_-Gruppe eine der bei der Definition .der Y2-Y1- 
Gruppe eingangs erwahnten Estergruppen enthalt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (IV) 



in der 

R]^ bis Rg und bis X3 wie eingangs definiert sind und 
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Y2"-Yi"-Gruppe die fur die Y2-Yi-Gruppe eingangs erwahnten 
Bedeutungen mit der MaSgabe aufweist, daS die Y2" -Yi" -Gruppe 
eine Carboxylgruppe oder eine mittels eines Alkohols in eine 
entsprechende Estergruppe uberf uiirbare Gruppe enthalt, mit 
einem Alkohol der allgemeinen Formel 

HO - Ilio i (V) 

in der 

RlO Alkylteil einer der eingangs erwahnten in-vivo ab- 
spaltbaren Reste mit Ausnaiime der R7-CO-O- (RaCRg) -Gruppe fur 
eine Carboxylgruppe darstellt, oder mit deren Formamidacetalen 

Oder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

22 - Rll ' (VI) 

in der 

R2.2, tier Alkylteil einer der eingangs erwahnten in-vivo ab- 
spaltbaren Reste mit Ausnahme der R7-CO-O- (RgCRg) -Gruppe fur 
eine Carboxylgruppe und 

Z2 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatora, z. B. ein Chlor- 
oder Bromatom, darstellen. 

Die Umsetzung mit einem Alkohol der allgemeinen Formel V wird 
zweckmaEigerveise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelge- 
misch wie Methylenchlorid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetra- 
hydrofuran, Benzol /Tetrahydrofuran oder Dioxan, vorzugsweise 
jedoch in einem Alkohol der allgemeinen Formel VI, gegebenen- 
falls in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder in Gegenwart 
eines wasserentziehenden Mittels. z,B. in Gegenwart von Chlor- 
ameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlor- 
silan, Salzsaure, Schwef elsaure, Methansulf onsaure, p-Toluol- 
sulfonsaure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicy- 
clohexylcarbodiimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hy- 
droxysuccinimid, N, N' -Carbonyldiimidazol- oder N, N' -Thionyldi- 
imidazol, Triphenylphosphin/Tetrachlbrkohlenstof f oder Tri- 
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phenylphosphin/Azodicarbonsaurediethylester gegebenenf alls in 
Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat , N-Ethyl-diisopropyl- 
amin Oder N, N- Dime thy 1 amino -pyridin zweckmaSigerweise bei Tem- 
peraturen zwischen 0 und 150 ^C, vorzugsweise bei Teihperaturen 
zwischen 0 und 80'C, durciigef uhrt , 

Mit einer Verbindiong der allgemeinen Formel VI wird die Umset- 
zung zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel wie Methylen- 
chlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethyl sulfoxid, Dimethyl - 
formamid oder Aceton gegebenenf alls in Gegenwart eines Reak- 
tionsbeschleunigers wie Natrium- oder Kaliumiodid und vor- 
zugsweise in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat oder 
Kaliumcarbonat oder in Gegenwart einer tertiaren organischen 
Base wie N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, 
welche gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, oder 
gegebenenf alls in Gegenwart von Silberkarbonat oder Silberoxid 
bei Temperaturen zwischen -30 und 100 °C, vorzugsWeise jedoch 
bei Temperaturen zwischen -10 und 80°C, durchgef uhrt . 

d. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der einen der bei der Definition des Restes eingangs 
erwahnten Acylreste oder in vivo abspaltbaren Reste darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

Rl bis R^", X^, X2, und Y2 wie eingangs definiert sind, mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, {VII) 




^1 " ^2 " C(=NH) - NH2 
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Z3 - R12 . (VIII) 

in der 

R12 einer der bei der Definition des Restes Ra eingangs er- 
wahnten Acylreste Oder in vivo abspaltbaren Reste und 
Z3 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 
ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, bedeuten. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrof uran, Toluol, Di- 
oxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethylf ormamid gegebenenf alls in 
Gegenwart .einer anorganischen oder einer tertiaren organischen 
Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der Sie- 
detemperatur des verwendeten Losungsmittel, durchgef uhrt . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII, in der Z3 
eine nukleofuge Austrittsgruppe darstellt, wird i die Umsetzung 
vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Ace- 
tonitril, Tetrahydrofuran, Toluol, Dimethylf ormamid oder Di- 
methylsulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Na- 
triumhydrid, Kaliumcarbonat , Kalium-tert .butyl at oder N-Ethyl- 
diisopropylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, durch- 
gef uhrt . 

e. 2ur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Y2 eine gegebenenfalls durch ein Fluor- Chlor- oder 
Bromatom oder durch eine Ci.s-Alkylgruppe substituierte 
1,2,3,4-Tetrahydro-chinolyl- oder 1, 2, 3 , 4-Tetrahydro-isochino- 
ly 1 gruppe dar s t e 1 1 1 : 

Katalytische Hydrierung einer Verbindung der allgemeinen For- 
mel 
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?1 



V 



, (IX) 




- X2 ~ X-j 



in der 

Rl bis Rg, Xi bis X3 und wie eingangs definiert sind und 
Y2'" eine gegebenenf alls durch ein Fluor- Chlor- Oder Bromatom 
Oder durch eine Ci-3-Alkylgruppe substituierte Chinolyl- oder 
Isochinolylgruppe bedeutet. 

Die katalytische Hydrierung erfolgt mit Wasserstoff in Gegen- 
wart eines Katalysators wie Palladium/ Kohl e oder Platin in 
einem Losungsmittel wie Methanol, Sthanol, Essigsaureethyl- 
ester, Dimethyl formamid, Dimethylf ormamid/Aceton oder Eisessig 
gegebenenf alls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Tem- 
peraturen zwischen 0 und 50 °C, vorzugsweise jedoch bei Raum- 
temperatur, und bei einem Wasserstoff druck von 1 bis 7 bar, 
vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Bei der katalytischen Hydrierung kann auch eine gegebenenf alls 
vorhandene Cyanogruppe in die entsprechende Aminomethylgruppe 
und/oder ein vorhandenes Halogenatom mitreduziert werden. 

f , Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der X3 eine 2-Amino-lH-imidazolylgruppe darstellt: 

Umsetzung eines Imidazo-pyridins der allgemeinen Formel 
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H 



in der 

Rl bis Rg, X^, X2, Ti i^iicL Y2 wie eingangs erwahnt definiert 
sind, mit Hydrazin. 

Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan, be- 
sonders vorteilhaft in Hydra z in- hydra t als Losungsmittel, bei 
Temperaturen zwischen 2 0 und 120 °C, vorzugsweise bei der Sie- 
deteraperatur des verwendeten Losungsmittel . 

g. Umsetzung einer Carbonsaure der allgemeinen Formel 




, (XI) 



OH 

in der 

Rl bis R4, Rg. Yi und Y2 wie eingangs definiert sind, mit 
einem Amin der allgemeinen Formel 

HNR5 - Xi - X2 - X3' , (XII) 



in der 

R5, Xi und X2 wie eingangs definiert sind und 
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X3' die fur X3 eingangs erwahnten Bedeutungen mit der Mafigabe 
besitzt, dafi ein reaktionsf ahiges Wasserstof f atom des Restes 
X3 durch einen Schutzrest geschutzt ist, Oder mit deren reak- 
tionsf ahigen Derivaten und gegebenenf alls anschliefiende Ab- 
spaltung eines verwendeten Schutzrestes . 

Die Umsetzung einer Saure der allgemeinen Formal XI wird ge- 
gebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsraittelgemisch 
wie Methylenchlorid, Dimethyl formamid, Benzol, Toluol, Chlor- 
benzol, Tetrahydrofuran, Benzol /Tetrahydrofuran oder Dioxan 
Oder in einem entsprechenden Amin der allgemeinen Formel XII 
gegebenenf alls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, 
z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester , Ortho- 
kohlensauretetraethylester, Orthoessigsauretrimethylester, 
2,2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Tri- 
methylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, 
N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N' -Dicyclohexylcrarbodi- 
imid/N-Hydroxysuccinimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/l-Hy- 
droxy-benztriazol, 2- (IH-Benzotriazol-l-yl) -i, l, 3 , 3-tetra- 
methyluronium-tetraf luorborat, 2- (iH-Benzotriazol-l-yl) - 
1^ 1^ 3^ 3-tetramethyluronium-tetrafluorborat/l-Hydroxy-benz- 
triazol, N' -Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetra- 
chlorkohlenstoff , und gegebenenf alls unter Zusatz einer Base 
wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpiiolin oder 
Triethylamin zweckmaSigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
150 °C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100 °C, 
durchgef uhrt . 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsf ahigen Verbindung 
der allgemeinen Formel XI wie deren Ester, Imidazolide oder 
Halogeniden mit einem Amin der allgemeinen Formel XII wird 
vorzugsweise in einem entsprechenden Amin als Losungsmittel 
gegebenenfalls in Gegenwart eines weiteren Losungsmittel s wie 
Methylenchlorid oder Ether und vorzugsweise in Gegenwart einer 
tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopro- 
pylamin oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 
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und ISO^C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 
100 ''C, durchg.ef uhrt . 

Die gegebenenf alls anschlieSende AJbspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem wafi- 
rigen Losungsmittel, z,B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Te- 
trahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer 
Saure wie Trif luoressigsaure, Salzsaure oder Sciiwef elsaure 
Oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Na- 
triumhydroxid oder Kal iumhydroxid oder mittels Etherspaltung, 
z.B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan^ bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 100 °C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 
und 50**C, Oder hydrogenolytisch mit Wasserstoff in Gegenwart 
eines Hydrierungskatalysators . ' 

h. Zur Herstellung einer Verbinduiig der allgemeinen Forme! I, 
in der ein Sauerstof f atom, eine -Rj^N-CO-, -Cd-NRi^-, 
-Rl;jN-S02- Oder -S02-NRi5-Gruppe darstellen: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




. (XIII) 



mit . einer Verbindung der allgemeinen Formel 

V - W , (XIV) 

in denen 

Rl bis Rg und X^ bis X3 wie eingangs def iniert sind, 
W mit Ausnahme eines Wasserstoff atoms die fur R5 und Y2 ein- 
gangs erwahnten BedeutTingen aufweist, 
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U eine H0-. WR^- , Y2NH-, HOCO-/HOSO2- o^er Y2NHSO2 -Gruppe 
und 

V eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 
ein Chlor-, Brom- Oder Jodatom, bder 

U eine HNRj^- Gruppe und 

V eine Z4-CO-Y2 oder Z4-SO2-Y2 -Gruppe, in denen 
R]3 wie eingangs definiert ist, 

Y2 mit Ausnahme eines Wasserstoff atoms die fur Y2 eingangs 
erwahnten Bedeutungen aufweist und 

Z4 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 
ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, oder eine Hydroxygruppe dar- 
stellt, 

bedeuten, oder mit deren reaktionsf ahigen Derivaten. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem LosungsiyiitteX wie Me- 
thanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrof uran, Toluol, Di- 
oxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethyl formamid gegebenenf alls in 
Gegenwart einer anorganischen oder einer tertiaren organischen 
Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 °C und der Sie- 
detemperatur des verwendeten Losungsmittel, durchgef uhrt . 

Die Umsetzung einer entsprechenden Saure mit einem entspre- 
chenden Amin wird vorzugsweise in einem Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethyl formamid, 
Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrof uran, Benzol/Tetrahy- 
drofuran oder Dioxan oder in einem UberschuS des eihgesetzten 
entsprechenden Amins gegebenenf alls in Gegenwart eines wasser- 
entziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaure- 
isobutylester, Orthokohlensauretetraethylester, Orthoessig- 
sauretrimethylester, 2 , 2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, 
Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phos- 
phorpentoxid, N, N' -Dicyclohexylcarbodiimid, N, -Dicyclo- 
hexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, W,N' -Dicyclohexylcar- 
bodiimid/l-Hydroxy-benztriazol, 2- (IH-Benzotriazol-l-yl) - 
1,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat, 2- (IH-Benzotria- 
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20l-l-yl) -1, 1, 3, S-tetramethyluronium-tetrafluorborat/l-Hy- 
droxy-benztriazol, N,N' -Carbonyldiimidazol oder Triphenylphos- 
phin/Tetrachlorkohlenstof f , und gegebenenf alls unter Zusatz 
einer Base wie Pyridin, 4-DiTnethylaTninopyridin, N-Methyl- 
morpholin oder Triethylatnin zweckmaEigerweise bei Tetnperaturen 
zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 
iind lOCC, durchgef uhrt . 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsf ahigen Verbindung 
wie deren Ester, Imidazolide oder Halogeniden mit einem ent- 
sprechenden Amin wird vorzugsweise in einem entsprechenden 
Amin als Losungsmittel gegebenenf alls in Gegenwart eines wei- 
teren Losungsmittels wie Methylenchlorid oder Ether und vor- 
zugsweise in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie 
Triethylamin, N- Ethyl -diisopropyl amin oder N-Methyl-morpholin 
bei Temperaturen zwischen 0 und ISO^C, vorzugsweise bei Tempe- 
raturen zwischen 50 und 100°C, durchgef uhrt . ' 

i. Zur Herstellung einer Verbindung der allgeneinen Formel I, 
in der R^j e^^e Ci_3-Allcylgruppe darstellt, die durch eine Ami- 
no- Oder Ci.3-Al}cylaminogruppe, die jeweils am Stickstof f atom 
zusatzlich durch eine Ci_3-Alkyl-, Carboxy-Ci,3-alkyl- , 
Ci , 4 - Alkoxycarbonyl - _ 3 - alkyl - , Aminocarbonyl - Ci _ 3 - alkyl - , 
N- {Ci_3-Alkyl) -aminocarbonyl -Ci_3 -alkyl - , N,N-Di- CCi_3-Alkyl) - 
aminocarbonyl -Ci,3 -alkyl-, Ci_3-Alkylsulf onyl- , Trifluorme- 
thylsulfonyl- , Ci_3 -Alkylsulf onylarainocarbonyl- oder Trifluor- 
methylsulf onylaminocarbonylgruppe substituiert ist : 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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, (XV) 



in der 

Rl bis R5, Xi, X2 und Y2 wie eingangs definiert sind, 

X3 ' die fur X3 eingangs erwahnten Bedeutungen mit der Mafigabe 

besitzt, daS ein reaktionsf ahiges Wasserstof f atom des Restes 

X3 durch einen Schutzrest geschiitzt ist, und 

Ri^' sine Cx,3 -Alkylgruppe darstellt, die durch eine Amino - 

Oder Ci.3-Alkylaminogruppe substituiert ist, mit einer Ver- 

bindung der allgemeinen Formel ^ 

Z5 - T - R12 , (XVI) 

in der 

T eine Bindung, eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe, 

R12 durch eine Ci_3-Aikyl-, Carboxy-Ci_3 -alkyl- , Ci-4-Alk- 

oxycarbonyl-Ci_3-alkyl-, Aminocarbonyl-Ci_3 -alkyl- , 

N- (Ci-3-Alkyl) -aminocarbonyl-Ci_3 -alkyl- , lsr,N-Di- (Ci_3-Alkyl) - 

aminocarbonyl-Ci_3-alkyl- oder Trif luormethylgruppe und 

Z5 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 

ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, oder eine Hydroxygruppe dar- 

stellt, Oder mit deren reaktionsf ahigen Derivaten \and Abspal- 

tung eines gegebenenf alls verwendeten Schutzrestes fur X3 . 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Toluol, Di- 
oxan, Dimethylsulf Gxid oder Dime thy Iformamid gegebenenf alls in 
Gegenwart einer anorganischen oder einer tertiaren organischen 
Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 2 0 °C und der Sie- 
detemperatur des verwendeten Losungsmittels , durchgef uhrt . 
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Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy- , 
Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung 
durch ubliche Schutzgruppen geschutzt werden, welche nach der 
Umsetzung wieder abgespalten warden. 

Beispielsweise koramt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die 
Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, tert. Butyl-, Trityl-, 
Benzyl- Oder Tetrahydropyrcinylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl-, 
Methyl-, Ethyl-, tert. Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyra- 
nylgruppe und 

als Schutzrest fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe 
die Acetyl-, Trif luoracetyl- , Benzoyl-, Ethoxycarbonyl- , 
tert .Butoxycarbonyl- , Benzyloxycarbonyl- , Benzyl-, Methoxy- 
benzyl- oder 2 , 4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die Aminogruppe 
zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieSende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem waS- 
rigen Losungsmittel , z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Te- 
t rahydrofuran/ Was ser Oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer 
Saure wie Trif luoressigsaure, Salzsaure oder Schwef elsaure 
Oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Na- 
triumhydroxid Oder Kaliumhydroxid oder mittels Etherspaltung, 
z.B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 100 °C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 
und 50°C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxy- 
carbonyl res tes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, 
Essigsaureethylester, Dimethyl formamid, Dimethylf ormamid/Ace- 
ton Oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie 
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Salzsaure bei Tempera turen zwischen 0 und 50 •'C, vorzugsweise 
jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstof f dmck von 
1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegen- 
wart eines Oxidationsmittels wie Cer (IV) ammoniumnitrat in 
einem Ldsungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril Oder Ace- 
tonitril/'Wasser bei Tempera turen zwischen 0 und 50 °C, vor- 
zugsweise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen. 

Die Abspaltung eines 2 , 4-Diraethoxybenzylrestes erfolgt jedoch 
vorzugsweise in Trif luoressigsaure in Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert .Butyloxycarbonyl- 
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure 
wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure gegebenenf alls unter 
Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan 
Oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in 
Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie Methyl - 
amin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylrestes erfolgt durch Be- 
handlung mit einer katalytischen Menge Tetrakis- (triphenyl- 
phosphin) -palladium (0) vorzugsweise in einem Losungsmittel wie 
Tetrahydrofuran und vorzugsweise in Gegenwart eines Uber- 
schusses von einer Base wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100 °C, vorzugsweise bei Raumtempe- 
ratur und unter Inertgas, Oder durch Behandlung mit einer 
katalytischen Menge von Tris- (triphenylphosphin) -rhodium(I) - 
chlorid in einem Losungsmittel wie wassrigem Ethanol und gege- 
benenf alls in Gegenwart einer Base wie l, 4-Diazabicyclo- 
[2.2.2]octan bei Temperaturen zwischen 20 und 70 °C. 
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Die als Ausgangsstof f e verwendeten Verbindungen der allgemei- 
nen Formeln II bis XVI, welche teilweise literaturbekannt 
sind, erhalt man nach literaturbekannten Verfahren, des wei- 
teren wird ihre Herstellung in den Beispielen beschrieben. 

So erhalt man beispielsweise eine Verbindung der allgemeinen 
FormeX II durch Umsetzung eines entsprechenden Nitrils, wel- 
ches seinerseits zweckmaSigerweise gemafi der in der vorlie- 
genden Erfindung beschriebenen Verfahren erhalten wird, mit 
einem entsprechenden Thio- oder Alkohol in Gegenwart von 
Chlor- Oder Bromwasserstof f . 

Eine als Ausgangsstof f venrwendete Verbindung der allgemeinen 
Formeln III, IV, VII, ix, XI, XIII und XV erhalt man ebenfalls 
zweckmaSigerweise gemaS einem der in der vorliegenden Erfin- 
dung beschriebenen Verfahren, wobei eine derartige Verbindung 
zweckmaSigerweise ausgehend von einem entsprechenden Naphtha- 
lin- Oder 3 , 4-Dihydro-2H-naphta-l-on-Derivat erhalten wird. 

Beispielsweise wird eine entsprechende l-Carboxy-naphthalin- 
sulfonsaure oder 1-Brom-naphthalin-carbonsaure in ein ent- 
sprechendes Carbonsaurederivat und anschlieSend in das ent- 
sprechende Sulfonamid bzw. nach Ersatz des Bromatoms durch 
eine Carboxylgruppe in die entsprechende 1- Carbons aure uber- 
gefuhrt, wobei anschlieSend ein so erhaltenes 1- Carbonsaure- 
derivat in das entsprechende Amid ubergefuhrt werden kann, 

Oder ein entsprechendes 1-Carboxy-naphthalin-amin wird bei- 
spielsweise nach Uberfuhrung in das entsprechende Amid an- 
schlieSend mittels Alkylierung oder Acylierung in die ge- 
wunschte Aus gangs verbindung ubergefuhrt, wobei ein so erhal- 
tenes Sulfonamid am Sulf onamidstickstof f weiter alkyliert 
werden kann, 

Oder 3, 4-Dihydro-2H-l-naphthalin-l-on wird in das entspre- 
chende Nitroderivat ubergefuhrt, welches anschlieSend in das 
l-Cyano-3, 4-dihydro-derxvat, nach Dehydrierung in das 1-Carb- 
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oxy-naphthalin-derivat und nach Reduktion der Nitrogruppe wie 
oben beschrieben in die gewunschte Ausgangsverbindung uberge- 
fuhrt wird. 

Eine Ausgangsverbindung der allgemeinen Formel X erha.lt man 
zwecJcmafiigerweise durch Umsetzung einer entsprechenden Naph- 
thalincarbonsaurederivates mit einem entsprechend substitu- 
ierten 4-Imidazo[l, 2a] pyrimidin-benzylamin. 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I in ihre Enantioraeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt 
werden . 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an 
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. 
m "Topics in Stereochemistziy" , Vol. 6, Wiley Interscience, 
1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allge- 
meinen Formel I mit mindestes 2 asymmetrischen Kohlenstof f ato- 
men auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach 
an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/- 
oder f raktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren 
auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anf alien, an- 
schlieSend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt wer- 
den konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulen- 
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus 
einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit 
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins- 
besondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, 
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren 
Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter 
Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche. 
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optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Wein- 
saure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure, Apfel- 
saure, Mandelsaure, Camphersulf onsaure, Glutaminsaure, Aspa- 
raginsaure oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kotnmt 
beispielsweise { + ) - oder (-) -Menthol und als optisch aktiver 
Acylrest in Amiden beispielsweise der { + ) - oder {-)-Menthyl- 
oxycarbonylrest in Betracht. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren, ubergefuhrt werden. Als Sauren kommen 
hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstof f saure, Schwe- 
felsaure, Phosphorsaure, Furaarsaure, Herns teinsaure, Milch- 
saure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 

AuSerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Vertindungen der 
Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, gewiinsch- 
tenfalls anschliefiend in ihre Salze mit anorganischen oder or- 
ganischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische Anwen- 
dung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfuhren. 
Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Ka- 
liumhydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und 
Triethanolamin in Betracht. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I und deren Salze wertvolle Eigenschaf- 
ten auf . So stellen die Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in denen X3 eine Cyanogruppe darstellt, wertvolle Zwischenpro- 
dukte zur Herstellung der ubrigen Verbindungen der allgemeinen 
Formel . I dar, und die Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in denen X3 eine Amino-, 2-Amino-lH-imidazolyl- Oder R^NH- 
C {=NH) -Gruppe darstellt, sowie deren Tautomeren, deren Stereo- 
isomeren, deren physiologisch vertraglichen Salze wertvolle 
pharmakologische Eigenschaf ten auf, sowie deren Tautomere und 
deren Stereoisomere weisen wertvolle pharmakologische Eigen- 
schaften auf, insbesondere eine antithrombotische Wirkung, 
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welche vorzugsweise auf einer Thrombin beeinf lussenden Wirkung 
beruht, beispielsweise auf einer thrombinhemmenden Wirkung, 
auf einer die Thrombinzeit verlangernd^ Wirkung und auf einer 
Hemmwirkung auf verwandte Serinproteasen wie z- B. Trypsin, 
Urokinase Faktor Vila, Faktor Xa, Faktor IX, Faktor XI und 
Faktor XII, wobei auch einige Verbindungen wie beispielsweise 
die nachfolgende Verbindung C gleichzeitig auch eine geringe 
thrombozytenaggregationshemmende Wirkung aufweisen, 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 

A = { [5- (4-Carbamimidoyl-benzylcarbainidoyl) -naphthalin-2-car- 
bonyl] -chinolin-8-amino) -essigsaureethylester-hydro- 
chlorid, 

B = Phenylcarbonyl- [5- (4-carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) -naph- 
thalin.-2-yl] -aminoessigsaure-hydrochlorid, ' 

C = {Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4 -carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] -amino} -ess igsaure, 

D = (2- {Chinolin-8-sulfonyl- [5- C4-carbamimidoyl-benzylcarb- 
amoyl) -naphthalin-2-yl] -amino) -acetylamino) -essigsaure- 
hydrat, 

E = (Chinolin-8-sulfonyl- {5- [S-carbamimidoyl-thiophen-^-ylme- 
thyl) carbamoyl] -naphthalin-2-yl} -amino) -propionsaure- 
hydrochlorid, 

F - 8-Chinolinsulf onyl- (lH-tetrazol-5-ylmethyl) -amino- 

[5- (4-carbamididoyl-benzylcarbonyl) -naphthalin-2-yl] , 

G = [5- (5 -Carbamimidoyl-thiophen-2-ylmethyl -carbamoyl ) -naph- 
thalin-2-yl] - (N-benzyl) -amino-acetylamino-essigsaure- 
hydrochlorid. 
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H = Benzolsulf onsaure- [5- {4-carbaTniTnidoyl-benzylcarbamoyl) - 
1, 2, 3 , 4-tetrahydronaphthaliii-2-yl) -amid-hydrochlorid und 

I - (2- {Chinolin-8-sulfonyl- [5- (carbamimidoyl-benzylcarb- 
amoyl) -3 , 4-dihydronaphthalin-2-yl] -amino} -acetyl amino) - 
essigsaureethylester-hydrochlorid-dihydrat 

auf ihre Wirkung auf die Thrombinzeit wie f olgt untersucht : 

Material: Plasma, aus humanem Citratblut . 

Test -Thrombin (Rind) , 30 U/ml, Behring Werke, 
Marburg 

Diethylbarbituratacetat-Puffer, ORWH 50/61, Behring 
Werke , Marburg / 
Biomatic BIO Koagulometer, Sarstedt 

Durchf iihrung : ' 

Die Bestimmung der Thrombinzeit erfolgte mit einem Biomatic 
BlO-Koagulometer der Firma Sarstedt. 

Die Testsubstanz wurde in die vom Hersteller vorgeschriebenen 
TestgefaSen mit 0,1 ml humanem Citrat-Plasma und 0,1 ml Di- 
ethylbarbiturat -Puffer (DBA- Puffer) gegeben. Der Ansatz wurde 
fur eine Minute bei ST^C inkiibiert. Durch Zugabe von 0,3 U 
Test-Thrombin in 0,1 ml DBA-Puffer wurde die Gerinnungsre- 
aktion gestartet. Geratebedingt erf olgt mit der Eingabe von 
Thrombin die Messung der Zeit bis zur Gerinnung des Ansatzes . 
Als Kontrolle dienten Ansatze bei denen 0 , 1 ml DBA-Puffer zu- 
gegeben wurden. 

GemaS der Definition wurde iiber eine Dosis-Wirkungskurve die 
effective Substanzkonzentration ermittelt, bei der die Throm- 
binzeit gegeniiber der Kontrolle verdoppelt wurde. 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte: 
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Substianz 

' " hrf \m A A Arf 


■1. XX J- V^LIIX^ X 11 C JL U- 
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U ■ ^ _ u 


D 


n n c "7 
u , u o / 


c 


0.047 


D 


0.034 


. E 


0.030 


F 


0.060 


G 


0.420 


H 


0.080 


I 


0.009 



Beispielsweise konnte an Ratten bei der Applikation der Ver- 
bindungen B bis D und F bis zu einer Dos is von 10 rag/kg i.v. 
keine toxischen Nebenwirkungen beobachtet warden. Diese Ver- 
bindungen sind demnach gut vertraglich. 

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaf ten eignen sich die 
neuen Verbindungen und deren physiologisch vertraglichen Salze 
2ur Vorbeugung und Behandlung vends er und arterieller thrombo- 
tischer Erkrankungen , wie zum Beispiel der Behandlung von tie- 
fen Beinvenen-Thrombosen, der Verhinderung von Reocclusionen 
nach Bypass -Operationen oder Angioplastie (PT{C)A), sowie der 
Occlusion bei peripheren arteriellen Erkrankungen wie Lungen- 
embolie, der disseminierten intravaskularen Gerinnung, der 
Prophylaxe der Koronar thrombose, der Prophylaxe des Schlagan- 
falls und der Verhinderung der Occlusion von Shunts. Zusatz- 
lich sind die erf indungsgemaiSen Verbindungen zur antithrom- 
botischen Unterstutzung bei einer thrombolytischen Behandlung, 
wie zum Beispiel mit rt-PA oder Streptokinase, zur Verhinde- 
rung der Langzeitrestenose nach PT(C)A, zur Verhinderung der 
Metastasierung und des Wachstums von koagulationsabhangigen 
Tumoren und von f ibrinabhangigen Entzundungsprozessen geeig- 
net . 
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Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erf orderliche 
Dosierung betragt zweckmaSigerweise bei intravenoser Gabe 0,1 
bis 30 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 10 mg/kg, una bei oraler 
Gabe 0,1 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 30 mg/kg, jeweils 
1 bis 4 X taglich. Hierzu lassen sich die erf indungsgemaS her- 
gestellten Verbindungen der Formel I, gegebenenf alls in Kom- 
bination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder 
mehreren inerten iiblichen Tragerstof f en und/oder Verdunnungs- 
mitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikro- 
kristalliner Zellulose, Magnesiumstearat , Polyvinylpyrrolidon, 
Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol / Wasser/Gly- 
cerin, Wasser/Sorbit , Wasser/Polyethylenglykol , Propylengly- 
kol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethyl cellulose oder fett- 
haltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Ge- 
mischen, in ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einar- 
beiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung nahers er- 
lautern: 
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Verwendete Abkurzunaen: 
DMF: Dimethyl formamid 
THF : Tetrahydrof uran 

DBU: 1, 8-Diazabicyclo [5 .4 . 0)undec-7-en 
HOST: 1-Hydroxy-benzotriazol 

TBTU: 0- (Benzotriazol-l-yl) -N,N,N' ,N' -tetramethyluronium- 

tetraf luoroborat 

CD! : Carbonyldiimidazol 

Beispiel 1 

5- (4-Carbainimidoyl-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2 - (chinolin- 
8-yl) -sulf onsaureamid-dihydrochlorid-dihydrat 

a. 1 -Cvano -naphthali n- 6 - sul f onsaure 

23 g (0,1 Mol) 1 -Amino-naphthal in- 6 -sulf onsaure iwerden in 
einer Losung von 9 g (0,107 Mol) Natriumhydrogencarbonat in 
100 ml Wasser heiS gelost. Die Losung wird gekuhlt und mit 
65 ml konzentrierter Salzsaure angesauert . Die erhaltene Sus- 
pension wird mit einer Losung von 7 g (0,1 Mol) Natriumnitrit 
in 20 ml Wasser bei 0 bis 3°C diazotiert, wobei das Diazonium- 
salz in braunen Blattchen ausfallt. Das Reaktionsgemisch wird 
mit Natriumchlorid gesattigt und das Diazoniumsalz abgesaugt 
und mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. Das Dia- 
zoniumsalz wird anschliefiend in eine Losung aus 25 g (0,1 Mol) 
Kupfersulfat und 28 g (0,43 Mol) Kaliumcyanid in 150 ml Wasser 
eingetragen. Nach Zugabe des Diazoniumsalzes wird eine Stunde 
bei lOO^C geruhrt und anschlielSend die heifie Losung mit kon- 
zentrierter Salzsaure angesauert- Die rotbraune Losung wird 
zur Trockne eingeengt und der Ruckstand mehrmals mit Ethanol 
ausgekocht . Die vereinigten Ethanol -Phasen werden eingeengt, 
wobei ein Niederschlag ausfallt, der abgesaugt und mit Ethanol 
gewaschen wird. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in 
die nachfolgende Reaktion eingesetzt. 
Ausbeute: 16 g (68 % der Theorie) 
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b . l-Carboyy-naphthalin-natriumsulf onat 

16 g rohe l-Cyano-naphthalin-6-sulf onsaure werden mit 200 ml 
I0%iger Natronlauge geruhrt und die dabei anfallenden Kupfer- 
salze abgesaugt . Das Filtrat wird funf Stunden zum Ruckflufi 
erhitzt und anschlieSend zur Halfte eingeengt . Es wird mit 
konzentrierter Salzsaure angesauert und das Reaktionsgemisch 
uber Nacht in den Kuhlschrank gestellt. Der Niederschlag wird 
abgesaugt, mit Eiswasser und Ethanol gewaschen und aus Etha- 
nol/Wasser uinkristallisiert . 
Ausbeute: 5,6 g (28 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : >285°C 
C11H7KO5S (290,35) 

Ber.: C 45,50 H 2,43 S: 11,05 
Gef.: 45,02 2,77 10,61 

G 6- {Chinolin-8-ylsulf amoyl) -naphthalin-1 -carbons aure- 

chinolin-8-vlamid ! 

19,8 g (0,068 Mol) 1-Carboxy-naphthalin-natriumsulfonat werden 
mit 150 ml Thionylchiorid und 1 ml Pyridin drei Stunden zum 
RuckfluS erhitzt. Danach wird das uberschussige Thionylchiorid 
abdestilliert und der Ruckstand mit Methylenchlorid aufge- 
kocht. Der unlosliche Ruckstand wird abfiltriert und das Fil- 
trat eingeengt, wobei 5 g Bis-saurechlorid erhalten werden. 
Dieses wird in 50 ml Pyridin mit 6 g (0,04 Mol)' 8-Aminochino- 
lin uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieSend wird 
das Pyridin abdestilliert und der Ruckstand in Methylenchlorid 
auf genommen . Die Losung wird mit 2N Salzsaure und Wasser ge- 
waschen und chromatographiert (Eluens: Cyclohexan/Essigsaure- 
ethylsster = 1:1). Das gewunschte Produkt wird aus Essigester 
umkristallisiert . 

Ausbeute: 6 g (23,8 % der Theorie), 
Schmelzpxinkt : 185 °C. 
C29H20N4O3S (504,58) 

Ber.: C 69,03 H 4,00 N 11,10 0 9,51 S 6,36 
Gef.: 68,89 4,15 11,07 9,57 6,32 
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d. 5-Carbox ynaDhthalin-2' f chinolin- 8-vl 1 -sulf onsaureamid 
Das Gemisch von 5,5 g {0,01 Mol) 6- (Chinolin-S-ylsulfamoyl) - 
naphthalin-l-carbonsaurechinolin-S-ylamid, 100 ml Ethanol, 

40 ml Wasser und 20 ml 50%iger Natronlauge werden 1,5 Stunden 
im Mikrowellenofen bei 150°C erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raum- 
teraperatur wird das Gemisch mit Wasser verdunnt und zweimal 
mit Msthylenchlorid extrahiert. Die waiSrige Phase wird mit 
Salzsaure angesauert und auf 50 ml eingeengt. Die dabei abge- 
schiedenen Kristalle warden in Methylenchlorid aufgenommen, 
die Losung getrocknet, iiber Aktivkohle filtriert und das L6- 
sungsmittel abdestilliert . Der Ruckstand wird mit Diethylether 
auf geruhrt und abf iltriert . 
Ausbeute: 3,3 g (87 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 229 

e. 5- {4-Cyano-ben2ylcarbamoyl) -naphthalin-2- {chinolin- 8 -yl) - 

sulf onsaureamid I 

Man lost 2,9 g {0,0077 Mol) 5 -Carboxynaphthalin-2 -{ chinolin - 
8 -yl) -sulf onsaureamid in 15 ml Dimethylf ormamid und 30 ml 
Tetrahydrofuran und setzt nacheinander 2,73 g (0,0085 Mol) 
TBTU, 5 ml (0,035 Mol) Triethylamin und 1,15 g (0,0085 Mol) 
4-Cyanobenzylamin zu und ruhrt unter einer Stickstof f atmos- 
phare eine Stunde bei Raumtemperatur . AnschlieSend wird bis. 
zum Beginn einer Trubung mit Wasser versetzt und das Tetrahy- 
drofuran abrotiert . Das dabei ausgef allene Rohprodukt wird mit 
Wasser und Diisopropylether geruhrt, abf iltriert und mit Di- 
isopropyl ether gewaschen. 

Ausbeute: 3,7 g (97,3 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 165-167°C 
C28H20N4O3S (492,57) 

Ber. : C 68,28 H 4,09 N 11,38 .0 9,74 S S,51 
Gef.: 67,96 4,12 11,27 9,81 6,84 

f . 5- {4-Carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) -naphthalin-2 - {chinolin- 

8-vl ) -sulf onsaureamid-dihvdrochlQrid-dihvdrat 

1,1 g (0,0022 Mol) 5- (4 -Cyano -benzyl carbamoyl ) -naphthal in- 

2- (chinolin- 8 -yl) -sulf onsaureamid werden bei O^C in 50 ml 
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einer mit Salzsaure gesattigten ethanolischen Losung gelost 
und uber Nacht geruhrt. AnschlieSend wird die Reaktionsmi- 
schimg am Rotationsverdampf er eingeengt, mit absolutem Ethanol 
auf geruhrt und das Losungsmittel wieder abdestilliert . Der 
Ruckstand wird in 50 ml Ethanol gelost und mit 2,4 g 
(0,025 Mol) Ammoniumcarbonat bei Raumtemperatur versetzt. Man 
ruhrt 20 Stunden, destilliert das Solvens ab und chromatogra- 
phiert den Ruckstand an Kieselgel {Eluens: Methylenchlorid/Me- 
thanol = 7:1) . Der nach Entfemen des Losungsmittel s verblei- 
bende Ruckstand wird mit Essigsaureethylester aufgeruhrt und 
abf iltriert . 

Ausbeute: 1,2 g (74,4 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : sintert ab 170^C 
C28H23N5O3S (509,58) 
Ber.: Molpeak : 510 
Gef.: Molpeak M+: 510 

Beispi^l 2 

{ [5- (4-Carbamimidoyl-ben2ylcarbamoyl) -naphthalin-2-sulf onyl] - 

chinolinyl-8-amino}-essigsaureethylester-dihydrochlorid-di- 
hydrat 

a. { [5- (4-Cyano-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-sulf onyl] -chino- 

linvl-8-amino) -essigsaureethylester 

Man lost 2,46 g (0,005 Mol) 5- {4-Cyano-benzylcarbamoyl) -naph- 
thalin-2- {chinolin-8-yl) -sulfonsaureamid in 50 ml Aceton und 
versetzt mit 2,1 g (0,015 Mol) Kaliumcarbonat und 0,67 ml 
(0,006 Mol) Bromessigsaureethylester und riihrt 20 Stunden bei 
Raumtemperatur. Anschliefiend werden die anorganischen ' Salze 
abgesaugt und das Filtrat eingeengt, Der harzige Rest wird an 
Kieselgel saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: Me- 
thylenchlorid/Methanol = 50:1) . Nach Abdestillieren des L6- 
sungsmittels verbleibt ein Schaum. 
Ausbeute: 2,7 g (93 % der Theorie), 
C32H26N4O5S (578,66) 

Ber.: C 66,42 H: 4,53 N: 9,68 0 13,83 S 5,54 
Ge£,: 65,96 4,61 9,44 12,49 5,50 
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b. { [5- (4-Carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-sulf on- 
yl] -chinolinyl-S-amino} -essigsaureethylester-dihydrochlorid- 
dihydrat . . 

Hergestellt analog Beispiel if aus { [5- {4-Cyano-benzylcarb- 
amoyl) -naphthalin-2-sulfonyl] -chinolinyl-8-amino} -essigsaure- 
ethylester, ethanolischer Salzsaure, Ethanol Anunoniumcarbonat . 
Nacii Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel : Methylen- 
chlorid/Met:hanol= 10:1) und Abtrennen des Solvens verbleibt 
eine kri stall ine Verbindung. 
Ausbeute: 2,0 g {69,6 V der Theorie) , 
Schmelzpunkt : schaumt ab 135 ''C 
C32H29N5O5S (595,67) 
Ber, : Molpeak ==5 96 

{M+2H)+ = 298,5 

(M+H+Na)+ =309,7 
Get.: Molpeak M+ = 596 * 

(M+2H)+ =298,5 

(M+H+Na) = 309, 7 

Beispiel 3 

{ [5- (4-Carbamimidoyl-ben2ylcarbamoyl) -naphthalin-2 -suif onyl] - 
chinolinyl-8-amino} -essigsaure 

Die Losung von 1,4 g (0,0021 Mol) { [5- {4-Carbamimidoyl-benzyl- 
carbamoyl) -naphthalin-2-sulfonyl] -chinolinyl-8 -amino} -ess ig- 
saureethylester-dihydrochlorid-dihydrac in 20 ml Dioxan und 
20 ml IN Natronlauge wird 15 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Im AnschluJS wird das Dioxan am Rotationsverdampf er ab- 
getrennt und die waSrige Losung mit IN Salzsaure auf pH 7,5 
eingestellt- Nach dreistundigem Ruhren wird der ausgefallene 
Niederschlag abfiltriert und nacheinander mit Wasser, Methanol 
und Essigsaureethylester gewaschen. 
Ausbeute: 0,75 g (63 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 252 °C 
C30H25N5OSS (567,64) ' 
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Ber. : M+ 

(M+Na) + 
(M+2H) + 
(M+H+Na) + 
Gef . : M+ 

(M+Na) + 
{M+2H) + 
(M+H+Na) + 

Beispiel 4 

5- (4-Cari3aiiiimidoyl-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-propylsulf on- 
s aur eamid - hydrochlor id- hydra t 

Hergestellt analog Beispiel If aus 5- (4-Cyano-ben2ylcarbaTno- 
yl) -naphthalin-2-propylsulfonsaureamid, ethanolischer Salz- 
saure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . Das Rohprodukt wird durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel : Methylenchlo- 
rid/Methanol = 5:1) gereinigt . 
Ausbeute: 2,9 g (86,5 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : schaumt ab 140 
C22H24N4O3S (424,52) 
Ber. : = 425 
Gef. : M+ = 425 

Beispiel g 

{ [5- (4-Carbainimidoyl- benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-sul£onyl] - 
propyl amino }-essigsaureethylester- hydro chl or i d - hydra t 

a. { [5- (4-Cyano-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-sulf onyl] - 

propyl amino) -essiCTsaureethvl ester 

Die Verbindung wird analog Beispiel 2a aus 1,51 g (0,003 Mol) 
5- (4-Cyano-benzylcarbamoyl) -naphthalin- 2- propyl sulfonsaure- 
amid, Bromessigsaureethylester, Aceton und Kaliumcarbonat her- 
gestellt . 

Ausbeute: 1,7 g (93,2 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 152 °C 



= 568 
= 590 
= 284,7 
= 295,7 
= 568 
= 590 
= 284,7 
= 295,7 
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<^26^^27N305S (493,6) 

Ber.: C 63,27 H: 5,51 N: 8,51 
Gef.: 63,48 5,58 8,44 

b. { [5- (4-Carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-sulf on- 
vll -propyl -amino) -essiasaureethvlester-hYdrochlorid-hydrat 
Hergestellt analog Beispiel If aus { [5- (4-Cyano-benzylcarbamo- 
yl) -naphthalin-2-sulf onyl] -propyl -amino) -essigsaureethylester, 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . Die 
Verbindung wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Lauf mittel : Methylenchlorid/Methanol = 4:X) gereinigt . 
Ausbeute: 1,45 g (79 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : sintert ab 130'='C 

C26H30N4O5S (510,61) 
Ber. : = 511 

{M+H+Na)+ =267 , 
Gef. : M+ = 511 

(M+H+Na)+ = 267 

BeisDiel ^ 

5- (4 -Carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) -naphthalin-2- (pyridin-2- 
yl) -sulf onsaureamid-dihyrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel if aus 5- (4-Cyano-ben2ylcarbamo- 
yl) -naphthalin-2 - (2-aminopyridyl) - sulf onsaureamid, ethanol- 
ischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. Die Verbindung 
wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Me- 
thylenchlorid/Methanol =s 4:1) gereinigt, 
Ausbeute: 3,0 g (86 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 195 °C 
C24H21N5O3S (459,52) 
Ber. : M+ = 460 

(M+2H)+ = 230,6 

(M+H+Na)+ = 241,6 
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Gee. : M+ = 460 

(M+2H)+ = 230,6 

(M+H+Na)+ = 241,6 

Beispiel 7 



{ [5- (4-Carbaminiidoyl-ben2ylcarbamoyl) -naphthalin-2-sulf onyl] - 
pyridyl-2-amino} -essigsaureethylester-dihydrochlorid-hydrat 

a. { [5- (4-Cyano-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-sulf onyl] -pyri- 

dyl-2-amino\ -essiasaureethvlester 

Hergestellt analog Beispiel 2a aus 5- (4-Cyano-benzylcarbaino- 
yl) -naphthalin-2- (pyridin-2-yl) -sulf onsaureamid, Brotnessig- 
saureethylester, Aceton und Kaliumcarbonat hergestellt. 
Ausbeute: 2,0 g {84 % der Theorie) , 

S chme 1 zpunkt : S chaum 

C28H24N4O5S (528,6) , 

Ber.: C 63,62 H 4,53 N 10,60 0 15,13 S 6,07 

Get,: 62,91 4,75 10,62 15,56 6,16 

b. { [5- (4-Carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) -naphtlialin-2- sulf on- 
yl] -pyridyl-2-amino} -essigsaureethylester-dihydrochlorid-hy- 

drat 

Hergestellt analog Beispiel If aus { [5- (4-Cyano-ben2ylcarbamo- 
yl) -naplithalin-2-sulf onyl] -pyridyl-amino} -ess igsaure ethyl - 
ester. Die Verbindung wird durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel (Laufmittel : Methylenchlorid/Methanol = 4:1) ge- 
reinigt . 

Ausbeute: 1,7 g (74 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : schaurat ab 175°C 
C28H27N5O5S (545,62) 
Ber. : M+ = 546 

(M+2H)+ = 273,6 

(M+H+Na) + = 284, 7 
Gef . : M+ = 546 

{M+2H) + = 273, 6 

(M+H+Na) + = 2 84, 7 
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Beispi^l 8 

{ [5- (4 -Carbamimidoyl -benzyl carbatnidoyl) -naplithalin-2-carbo- 
nyl 1 - chinolin- 8 - amino } - es sigsauree thy 1 ester -hydro chlorid 

a. 5 -Brom- 2 - naohthal incarbonsaure 

Zu einer Losung von 100,05 g (0,581 Mol) 2 -Naphthal incarbon- 
saure in 500 ml Eisessig warden in der Siedehitze 92,96 g 
(0,581 Mol) Brom und 2,47 g (0,0195 Mol) Jod innerhalb von 
1,5 Stunden zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde 
am RiickfluS erhitzt . Nachdem das Reaktionsgemisch abgekuhlt 
ist, wird der Niederschlag abfiltriert und mit Eisessig ge- 
waschen, AnschlieSend lost man den Niederschlag in zwei Liter 
heiSer 1 N Natronlauge und kiihlt mit Hilfe eines Eisbades. Der 
Niederschlag wird abgetrennt, in Wasser suspendiert, mit Salz- 
saure angesauert und zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Anschliefidend wird der Niederschlag abgetrennt i^nd aus Ethanol 
umkristallisiert . 

Ausbeute: 54,58 g (37,4 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 270-273 '^C 

b. 5 -Brom- 2 -naphthal incarbonsaure isonropvl ester 

40,17 g (0,16 Mol) 5 -Brom- 2 -naphthal incarbonsaure werden mit 
190 g (1,6 Mol) Thionylchlorid funf Stunden am RuckfluE er- 
hitzt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt, der 
Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen und das Ldsungsmittel 
anschlieSend entf emt . Das Rohprodukt wird portionsweise bei 
70 °C in 120 ml Isopropanol eingetragen. AnschlieSend wird 
12 Stunden zum RiickfluE erhitzt. Das Solvens wird abdestil- 
liert, der Ruckstand in Essigsaureethylester gelost und nach- 
einander mit verdunnter Natronlauge und Wasser extrahiert. 
Nach Trocknen uber Magnesiumsulf at wird das Losungsmittel ent- 
fernt und der Ruckstand saulenchromatographisch an Kieselgel 
(Petrolether/Aceton = 1:1) . Das Produkt wird sogleich weiter 
umgesetzt . 

Ausbeute: 42,93 (91 % der Theorie) 
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c , 5 -Carboxv- 2 -naphthal incarbonsaureisouropylester 

2u einer Losung von 20,52 g (0,07 Mol) 5-Brom-2-naphthalxncar- 
bonsaureisopropylester in 300 ml absolutem THF warden bei 
-100 »C 47,5 ml (0,076 Mol) einer 1,6 M Butyllithiumlosung in 
Hexan langsam zugetropft. Es wird zwanzig Minuten geruhrt und 
bei -lOO'C uber eine Stunde Kohlendioxid eingeleitet. Man lafit 
eine Stunde bei dieser Temperatur nachruhren. Das Reaktions- 
gemisch wird anschliefiend vorsichtig in verdunnte Essigsaure 
gegossen und zweimal mit Essigsaureethylester extrahiert . Die 
Essigsaureethylester-Extrakte werden mit gesattigter Kochsalz- 
losung gewaschen, uber Natriumsulf at getrocJcnet und das Sol- 
vens entf emt . Der Rucks t and wird saulenchromatographisch an 
Kieselgel (Methylenchlorid/Methanol = 11:1) gereinigt. Das 
gereingte Produkt wird aus Methylenchlorid/Petrolether umkri- 
stallisiert . 

Ausbeute: 9,84 g (54 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 181-182 °C ' 

d, 5- ( 4 -Cy ano-benzylc a rbamoyl) -naphthalin-2-carbonsaureiso- 

oropvlester 

Hergestellt analog Beispiel le aus 5-Carboxy-2-naphthalincar- 
bonsaureisopropyl ester, 4-Cyanobenzylamin, TBTU, HOST, Tri- 
ethylamin, THF und DMF. 

Ausbeute: 16,92 g (82 % der Theorie), 
Schmelzp\inkt : 181-183 °C 

e, 5- ( 4 -Cyano -benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-carbonsaure 
Eine Losung von 16,91 g (0,0454 Mol) 5- (4 -Cyano -benzyl carb- 
amoyl ) -naphthalin- 2- carbonsaureisopropylester in 150 ml THF, 
50 ml Methanol und 45,4 ml (0,09 Mol) 2N Natronlauge wird drei 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
im Vakuum eingeengt, der Ruckstand langsam mit Essigsaure an- 
gesauert und der entstandene Niederschlag abfiltriert. Dieser 
wird in 400 ml Essigsaureethylester/Methanol =4:1 gelost, 
uber Magnesiumsulf at getrocknet und das Filtrat im Vakuum auf 
100 ml eingeengt. Nach Zugabe von 100 ml Petrolether fallt 



wo 99/29670 



PCT/EP98/07958 



- 51 - 

nach einiger Zeit ein Jcriscalliner Niederschlag aus, der ah- 
filtriert wird. 

Ausbeute: 13,6 g (90 % der Theorie) , 
Schmelzpiinkt : 253 °C 

f . 5- ( 4 -Cvano-benzvl carbamoyl) -naphthalin-2-carbonsaurechlorid 
Eine Losung von 5,29 g (0,016 Mol) 5- (A-Cyano-benzylcarbamo- 
yl) -naphthalin-2-carbonsaure, 9,52 g (0,08 Mol) Thionylchlorid 
und drei Tropfen DMF in 50 ml Chloroform werden drei Stunden 
zum Ruckf luS erhitzt . Das ReaJctionsgemisch wird im Vakuum ein- 
geengt und der RucJcstand mit Methylenciilorid verruhrt . Nach 
Zugabe von Petrolether fallt ein Niederschlag aus, der abfil- 
triert wird. Das Produkt wird sogleich weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 5,43 g (97 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt : 177-179°C 

g. (Chinolin-8-vl-amino) -essigsaureethvlester ' 

Zu einer Losung von 5,76 g (0,04 Mol) 8-Aminochinolin in 30 ml 
DMF werden bei Raumtemperatur 11,77 g (0,055 Mol) Jodessig- 
saureethylester und 8,54 g (0,066 Mol) Ethyldiisopropylamin 
gegeben und 20 Stunden geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 
Wasser verdunnt und dreimal mit Essigsaureethylester extra- 
hiert. Die vereinigten Essigsaureethylester- Extrakte werden 
mit Wasser, gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum ent- 
femt. Die Reinigung erfolgt durch Chromatographie an Kiesel- 
gel (Laufmittel: Methylenchlorid) . 
Ausbeute: 7,5 g (81 % der Theorie) 

h. { [5- (4-Cyano-benzylcarbamidoyl) -naphthalin-2-carbonyl3 - 
chinolin-8-amino) -essigsaureethylester . 

Zu einer Losung von 0,69 g (0,003 Mol) 5- (4-Cyano-benzylcarb- 
amoyl) -naphthalin-2-carbonsaurechlorid und 0,3 g (0,003 Mol) 
Triethtylamin in 10 ml Methylenchlorid wird bei Raumtemperatur 
eine Losung von 1,05 g (0,003 Mol) (Chinolin-8-ylamino) -essig- 
saureethylester in 15 ml Methylenchlorid zugetropft und die 
Reaktionsl6s\jLng zwei Tage bei Raumtemperatur geruhrt. An- 
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schlielSend wird das Gemisch mit Wasser extrahiert, die orga- 
nische Phase uber Magnesiumsulf at getrocknet, das Solvens ent- 
fernt und der Ruckstand saulenchromatographisch an Kieselgel 
(Laufmittel : Methyl enchlorid/Methanol = 19:1) gereinigt. 
Ausbeute: 0,32 g (19, S % der Theorie) 

i . { [5- (4-Carbaraimidoyl-beiizylcarbamidoyl) -naphthalin-2-carbo- 
nyll -chinolin-8-amino)-es siasaureethvlester-hvdrQchlorid 
Hergestellt analog Beispiel If aus { [5- {4-Cyano-benzylcarb- 
amidoy 1 ) - naph thai in - 2 - c arbony 1 ] . - chinol in - 8 - amino } - e s s igs aur e - 
ethyleste.r, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcar- 
bonat. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel {Laufmittel: Methyl enchlorid/Methanol = 8:2). 
Ausbeute: 0,22 g (67 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 145''C 
^33^29^04 (559,63) 

Ber. : (M+H) + = 560 ' 

(M+2H)++ = 291,6 
Get. : (M+H) + = 560 

(M+2H)++ =. 291, 6 

Beispiel 9 

{ [5- (4-Carbamimidoyl-benzylcarbamidoyl) -naphthalin- 2 -carbon - 
yl] -chinol in- 8 -amino} -essigsaure 

Sine Losung von 0,13 g (0,0002 Mol) { [5- (4 -Carbamimidoyl- benz- 
yl carbamidoyl) -naphthalin-2-carbonyl] -chinolin-8 -amino} -ess ig- 
saureethylester-hydrochlorid in 3 ml Ethanol und 0,7 ml IN Na- 
tronlauge wird 24 Stunden bei Rauratemperatur geruhrt . Nach Zu- 
gabe von 15 ml Wasser wird mit 0, IN Salzsaure auf pH 7,5 ein- 
gestellt und das Ethanol im Vakuura abdestilliert . Der ausge- 
fallene Niederschlag wird abfiltriert und mit Wasser ge- 
waschen. 

Ausbeute: 0,085 g (68 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 231-233 "C. 



wo 99/29670 



PCT/EP98/07958 



- 53 - 

C31H25N5O4 (531,58) 
Ber . : M+ ^ 531 
Gef . : M+ = 531 

Beispiel 10 

{ [5- ( 4 -Carbamimidoyl -benzyl carbamidoyl) -naphthalin-2-carbo- 
nyl] -pyridin-2-ainino} -essigsaureethylester-hydrochlorxd 

a. (Pyridin-2-vlamino) -essicrsaureethylester 

Zu einer Losung von 11,3 g (0,12 Mol) 2 -Aminopyridin in 30 ml 
70%iger Perchlorsaure wird eine Losung von 17,5 g (0,12 Mol) 
40%iges Glyoxal in 120 ml Ethanol zugetropft und 16 Stunden 
2um Ruckf lu£ erhitzt . Das Reaktionsgemisch wird mit Eiswasser 
versetzt und mit gesattigter Natriuracarbonat losung neutrali- 
siert . AnschlieSend wird mit Methylenchlorid extrahiert und 
die organische Phase mehrmals mit Wasser gewaschien. Nach 
Trocknen uber Magnesiumsulf at erfolgt die Reinigung durch 
Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel : Methylenchlorid/ - 
Methanol = 19:1) . 

Ausbeute: 13,4 g (62 % der Theorie) 

b. { [5- (4-Cyano-benzylcarbamidoyl) -naphthalin-2-carbonyl] - 

pvridin- 2 -aminos -essiqsaureethvlester 

Hergestellt analog Beispiel 9h aus 5- (4- Cyano- benzyl carb- 
amoyl) -naphthalin-2-carbonsaurechlorid, (Pyridin-2-ylamino) - 
essigsaureethylester, Triethylamin und Methylenchlorid. Die 
chromatographische Reinigung erfolgt an Kieselgel (Methylen- 
chlorid/Methanol =50:1). 

Ausbeute: 0,32 g (21,7 % der Theorie), 

c. { [5 - ( 4 -Carbamimidoyl -benzylcarbamidoyl) -naphthalin-2-car- 
bonvll -pvridin-2-amino) -essiQsaureethvlester-hvdrochlorid 
Hergestellt analog Beispiel if aus { [5- (4-Cyano-benzylcarb- 
amidoyl) -naphthalin-2 -carbonyl] -pyridin-2 -amino} -ess igsaure- 
ethylester, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcar- 
bonat . Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie an 
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Kieselgel (Laufmittel : Methylenchlorid/Methanol = 8:2) ge- 
reinigt . 

Ausbeute: 0,13 g {41 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : Schaum 
C29H27N5O4 (509,57) 
Ber. : (M+H) + = 510 

(M+H+Na)++ = 266,7 
Get. : (M+H)+ = 510 

(M+H+Na)++ =266,7 
C22H21N3O3 (375,428) 
Ber. : (M+H) + =376 
Gef . : (M+H) + = 376 

Beis-piel 11 

{ [5- (4-Carbaminiidoyl-benzylcarbamidoyl) -naphthalin-2-carbo- 
nyl] -pyridin-2-amino} -essigsaure-hydrochlorid j 

Hergestellt analog Beispiel 9a aus { [5- (4-Carbaminiidoyl-ben2- 
ylcarbamidoyl) -naphthalin-2 -carbonyl] -pyridin-2-amino} -essig- 
saureethylester-hydrochlorid, Natronlauge und Ethanol . 
Ausbeute: 0,44 g (30,4 % der Tbeorie) , 
Schmelzpunkt : Schaum 
C27H25N5O4 (519,99) 
Ber. : M+ = 519 
Gef. : M+ = 519 

SeisDiel 12 

{ [5 - (4-Carbamiinidoyl-benzylcarbamidoyl) -naphthal in- 2 -car- 
bonyl] -phenyl -amino} -essigsaureethylester-hydrochlorid-di- 
hydrat 

a. Phenvla minoessiasaureethvlester 

Hergestellt analog Beispiel 8g aus Anilin, Jodessigsauerethyl- 
ester, Ethyl diisopropylamin und DMF, 
Ausbeute: 16,7 g (46,8 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 54-55 **C. 
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C10H13NO2 (179,22) 

Ber.: C 67,02 H 7,31 N 7,82 
Get. : 67, 26 . 7,52 7,80 

b. { [5- C4-Cyano-benzylcarbamidoyl) -naphthalin-2-carbonyl] - 

phenyl-amino 1 -e ssiqsaureethvlester 

Hergestellt analog Beispiel 8h aus 5- ^4-Cyano-ben2ylcarbaTno- 
yl) -naphthalin-2-carbonsaurechlorid, Phenylarainoessigsaure- 
ethylester, Triethylamin und Methylenchlorid. Die chromatogra- 
phische Reinigung erfolgt an Kieselgel {Methylenchlorid/Metha- 
nol = 96:4) . 

Ausbeute: 0,52 g (70 % der Theorie) 

c . { [5- {4-CarbamiTnidoyl-benzylcarbainidoyl) -naphthalin-2-car- 
bonyl] -phenyl -amino} -essigsaureethylester-hydrochlorid-di- 
hvdrat 

Hergestellt analog Beispiel if aus { [5- (4-Cyano-i>en2ylcarb- 
amidoyl) - naphtha! in- 2 -carbonyl] -phenyl -amino} -essigsaureethyl- 
ester, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Laufmittel: Methyl enchlorid/Methanol =4:1) gereinigt. 
Ausbeute: 0,12 g (23,6 % der Theorie), 
C30H28N4O4 (508,58) 
Ber. : (M+H) + = 509 

(M+H+Na)++ = 266 
Gef . : (M+H)+ = 509 

(iyi+H+Na)++ = 266 

Beispiel 13 

{ [5- (4-Carbamimidoyl-benzylcarbamidoyl) -naphthalin-2- carbo- 
nyl] -propylamine} -essigsaureethylester-hydrochlorid 

a. Propyl aminoe s 5 igs aure - hvdrochl or i d 

Zu einer Losung von 13 g (18,2 ml = 0.22 Mol) n-Propylamin in 
100 ml Toluol werden unter Eiskuhlung 16,7 g {10,9 ml = 
0,10 Mol) Bromessigsaureethylester unter Ruhren zugetropft. 
Man lafit uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmen, filtiriert 
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vom Unldslichen ab, entfemt das Losungsmittel im Vakuum und 
chroma tographiert den Rucks tand an KieselgeX (Essigsaureethyl- 
ester/Methanol = 97:3) . Das so erhaltene gelbe 01 wird in 
Ether gelost und mit etherischer Salzsaure versetzt . Das dabei 
ausfallende Hydrochlorid wird abgesaugt . 
Ausbeute: 7,4 g (41 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 138-141'>C 
C7H15NO2 {145; 20) 
C7H15NO2 X HCl (181; 66) 

Ber.: C 46;28 H 8,88 N 7,71 CI 19,52 
Ber.: 45,92 8,83 7,84 19,58 

b. { [5- ( 4 -Cyano -benzyl carbamidoyl) -naphthalin-2-carbonyl] - 

propyl-amino) -essiasaureethvlester 

Hergestellt analog Beispiel 8h aus 1,05 g {0,003 Mol) 5-(4- 
Cyano -benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-carbonsaurechlorid, Pro- 
pylaminoessigsaure- hydrochlorid, Triethylamin und ' Me thy 1 en - 
chlorid. Die chromatographische Reinigung erfolgt an Kieselgel 
(Methylenchlorid/Methanol = 19:1). 

Ausbeute: 0,92 g (67 % der Theorie) 

c. { [5- (4 -Carbamimidoyl -benzyl carbamidoyl) -naphthalin-2-carbo- 

nvn -propvlaminoUessiasaureethvles ter-hvdro chlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus { [5- (4-Cyano-benzylcarb- 
amidoyl) -naphthalin-2-carbonyl] -propyl -amino} -essigsaureethyl- 
ester, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Laufmittel: Methylenchlorid/Methanol = 8:2) gereinigt. 
Ausbeute: 0,64 g (64 % der Theorie), 

C2 7^^30^404 (474,57) 
Ber. : (M+H) + = 475 
Gef . : (M+H) + = 475 
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Beispiel 14 

{ [5- {4-Carbamimidoyl-benzylcarbainidoyl) -naphthalin-2-carbo- 
nyl] -propylamino} -essigsaure-hydrochlorid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel 9a aus { [5- { 4 -Carbamimidoyl -benz- 
yl carbamidoyl) -napht:halin-2-carbonyl] -propylamino} -ess igsaure- 
ethylester-hydrochlorid, Natronlauge und Ethanol. 
Ausbeute: 0,38 g (77 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 217 •'C 
C25H26N4O4 (446,51) 
Ber . : M+ = 44S 
Gef . : M+ = 446 

Beispiel 15 

{ [5- (4 -Carbamimidoyl -benzyl carbamidoyl) -naphthalin-2-carbo- 
nyl] -pyrimidin^4-amino} -propionsaureethylester-hydrojodid 

a. f 2 - Chi orpvr imidin - 4 - vlamino ) -prooionsauree thvl ester 
Eine Losvmg von 10,4 g (0,069 Mol) 2 , 4-Dichlorpyr imidin, 
11,5 g (0,075 Mol) b-Alaninethylesterhydrochlorid und 17,64 g 
(0,21 Mol) Natriumhydrogencarbonat in 150 ml absolutem Ethanol 
werden drei Stunden zum RuckfluS erhitzt iind 12 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Die anorganischen Salze werden abfil- 
triert und mit Ethanol gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum 
eingeengt und der Riickstand saulenchromatographisch an Kiesel- 
gel (Laufmittel: Essigsaureethylester/Petrolether = 1:1) ge- 
reinigt. Das Solvens wird im Vakuum abgezogen und der Ruck- 
stand mit Petrolether verruhrt . Der Niederschlag wird abfil- 
triert . 

Ausbeute: 11 g (72,5 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 93-94°C 
C9H12CIN3O2 (229,67) : 

Ber.: C 47,07 H 5,27 N 18,30 CI 15,44 
Gef.: 47,19 5,25 18,50 15,26 
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b . (Pvrimidin-4-vlamino) -propionsaureethvlester 

Eine Suspension von 11,5 g (0,05 Mol) (2 -Chlorpyrimidin-4 -yl- 
amino) -propionsaureethyl ester, 4,92 g (0,06 Mol) Natriumacetat 
und 1,5 g Palladium auf Aktivkohle in 150 ml Ethanol warden 
bei 50 psi sechs Stunden im Autoklaven hydriert. Die Reak- 
tionsmischung wird filtriert, das Filtrat im Vakuum eingeengt 
und der Ruckstand in Methyl enchlorid auf genommen. Nach drei- 
maliger Extraktion mit Natriumcarbonatlosung werden die orga- 
nischen Phasen getrocknet und das Solvens abdestilliert . 
Ausbeute: 7,4 g (71,3 % der Theorie) , 
S chrae 1 zpunk t : 4 0 ° C 
C9H13N3O2 (195,22): 

Ber.: C 55,37 H 6,71 N 21,52 
Gef.: 55,31 6,70 21,40 

c. { [5- (4-Cyano-benzylcarbamidoyl) -naphthalin-2-carbonyl] - 
pyrimidin-4-amino) -prooionsaureethvlester 

Zu einer Losung von 1,05 g (0,003 Mol) 5- (4-Cyano -benzyl carb- 
amoyl ) -naphthalin- 2- carbonsaurechlorid in 10 ml absolutem Me- 
thylenchlorid werden unter Stickstoff bei 0°C 0,66 g 
(0,0033 Mol) Trimethylsilyljodid zugetropft und 20 Minuten 
geruhxt. Das Solvens wird im Vakuum unter Stickstoff abge- 
dampft. Der Ruckstand wird in' 5 ml absolutem Methyl enchlor id 
gelost und zu einer Losung von 0,59 g (0,003 Mol) (Pyrimidin- 
4-ylamino)propionsaureethylester und 0,47 g (0,0036 Mol) 
Ethyldiisopropylamin in 10 ml absolutem Methylenchlorid unter 
Stickstoff zugetropft. Nach 4-stundigem Ruhren wird Wasser zum 
Reaktionsgemisch zugesetzt und zweimal mit Methylenchlorid ex- 
trahiert . Die organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, 
uber Magnesiumsulf at getrocknet und das Solvens im Vakuum ab- 
gezogen. Es wird an Kieselgel (Laufmittel: Methylenchlorid/Me- 
thanol = 19:1) chromatographiert . 
Ausbeute: 0,49 g (32 % der Theorie) 
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d. { [5- {4-Thiocarbamoyl-ben2ylcarbamidoyl) -naphthalin-2-car- 

bonyll -pvrimidin^4-amino) -prooionsaureethvlester 

In eine Losung von 0,497 g (0,00098 Mol) { [5- (4-Cyano-benzyl- 
carbamidoyl ) -naphthalin-2-carbonyl] -pyrimidin-4-amino} -pro- 
pionsaureethylester und 0,3 g (0,003 Mol) Triethylamin in 

10 ml Pyridin wird Schwef elwasserstof f eingeleitet und 20 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
mit Essigsaureethylester verdunnt, mit Wasser und verdunnter 
Salzsaure extrahiert . Nacii Trocknen der organischen Phase uber 
Magnesiumsulf at wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert 
und der Ruckstand an Kieselgel (Laufmittel : Methylenchlorid/- 
Methanol = 19:1) chromatographiert . 
Ausbeute: 0,32 g (60 % der Theorie) , 
C29H27N5O4S (541,64) 
Ber. : (M+H) + = 542 

(M+Na)+ = 564 
Gef . : (M+H)+ = 542 ' 

(M+Na) + = 564 

e . { [5- (4-Carbamimidoyl-benzylcarbaniidoyl) -naphthalin-2-carbo- 
nvll --pvrimidin-4-aTninol -propionsaureethylester-hvdro-iodid 
Eine Losung von 0,3 g (0,00055 Mol) { [5 - (4-Tliiocarbamoyl -benz- 
yl carbamidoyl ) -naphtbalin-2-carbonyl] -pyriTnidin-4 -amino} -pro - 
pionsaureethylester und 0,79 g (0,00055 Mol) Methyljodid in 

5 ml Aceton werden 2 0 Stunden bei Raumtemperatur gerubrt . Das 
Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 
Diethylether verrieben und abfiltriert. AnschlieSend wird der 
Feststoff in 5 ml Methanol gelost, mit 0,17 g (0,0022 Mol) 
Ammoniumacetat versetzt und 18 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Ira Anschlufi wird das Reaktionsgemisch im Vakuum einge- 
engt xmd der Ruckstand an Kieselgel (Laufmittel: Methylenchlo- 
rid/Methanol = 17:3) chromatographiert. 
Ausbeute: 0,216 g (60 % der Theorie), 
C29H28N604 (524,59) 
Ber. : (M+H)+ = 525 
Gef. : (M+H)+ = 525 
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Beispiel 16 

{ [S- (4-Carbamimidoyl-ben2ylcarbamidoyl) -naphthalin-2 -carbon- 
yl] -chinolin-8-amino} -propionsaureethylester-hydrochlorid 

a. {Chinolin-8-vlamino) -pro pionsaureethvlester 
Hergestellt analog Bespiel 8g aus S-Aminochinolin, Jodpropion- 
saureethylester, Sthyldiisopropylamin und DMF. 

Ausbeute: 0,94 g ( 22 % der Theorie) , 

b. { [5- (4-Cyano-benzylcarbamidoyl) -naphthalin-2 -carbonyl] - 

chinolin- 8 - amino ) -propionsaursethvlester 

Hergestellt analog Beispiel 8h aus 5- (4- Cyano -benzyl carb- 
amoyl) -naphthalin-2 -carbonsaurechlorid, (Chinolin- 8 -ylamino) - 
propionsaureethylester, Triethylamin und Methylenchlorid. 
Ausbeute: 0,11 g (8,6 % der Theorie) , 

C34H28N4O4 (556,63) , 
Ber. : = 556 
Gef . : = 555 

c. { [5- (4-Carbamimidoyl-benzylcarbamidoyl) -naphthalin-2-car- 
bonvll -chinolin- 8 -amino) -propionsaureethvlester-hydrochlorid 
Herges.tellt analog Beispiel If aus { [5- (4-Cyano-benzylcarbami- 
doyl) -naphthalin-2 -carbonyl] -chinolin- 8 -amino} -propionsaure- 
ethylester, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcar- 
bonat. Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie an Kie- 
selgel (Lauf mittel : Methylenchlorid/Methanol = 8:2) gereinigt . 
Ausbeute: 0,7 g (63 % der Theorie), 

C34H31N5O4 (573,66) 
Ber. : (M+H)+ = 574 

(M+2H)++ = 287, 7 

(M+H+Na) = 298, 7 
Gef. : (M+H) + = 574 

(M+2H)++ = 287,7 

(M+H+Na) ++ = 29 8, 7 
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Beispiel 17 

{ [5- (4 -Garbamimidoyl -benzyl carbamidoyl) -naphthalin-2 -carbon- 
yl] -chinolin-8-amino} -propionsaure 

Hergestellt analog Beispiel 9a aus { [5- (4 -Garbamimidoyl- benz- 
yl carbamidoyl) -naphthalin-2 -carbonyl] -chinolin-8-amino} -pro- 
pionsaureethylester-hydrochlorid, Natronlauge und Ethanol . 
Ausbeute: 0,045 g (63 % der Theorie) , 
C32H27N5O4 (545,50) 
Ber. : (M+H) + =: 546 

(M+Na) + = 568 

(M+H+Na) = 2 84,7 
Gef . : (M+H) = 546 

(M+Na) + = 568 

(M+H+Na)++ =^ 2 84,7 

Beispiel 18 

5- (4 -Garbamimidoyl -benzylcarbamoyl) -naphthalin-2 - (chinolin-8- 
N-methyl) -sulf onsaureamid 

a . N-Methyl-8-aminochinolin 

Eine Losung von 3,03 g (0,021 Mol) 8-Aminochinolin und 5,95 g 
(0,042 Mol) Methyljodid in 15 ml Ethanol wird funf Stunden zum 
RuckfluS erhitzt und 20 Stunden be i Raumtemperatur geruhrt . 
Der Niederschlag wird abfiltriert und das Rohprodukt an Kie- 
selgel (Laufmittel: Methylenchlorid/Methanol = 49:1) chroma- 
tographiert . 

Ausbeute: 2,25 g ( 74,7 % der Theorie) 

b. 5- {4-Cyano-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2- (chinolin-8-N-me- 

thyl) - sulf onsaureamid 

Hergestellt analog Beispiel 8h aus 5- (4- Cyano -benzylcarbamo- 
yl) -naphthalin-2-carbonsaurechlorid, N-Methyl-8-aminochinolin, 
Triethylamin und Methylenchlorid. 

Ausbeute: 0,42 g ( 89 % der Theorie) 
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c. 5- {4-Carbaniimidoyl-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2- (chinolin- 

8-N-methvl) -sulfonsaureamid 

Hergestellt analog Beispiel if aus 5- (4-Cyano-ben2ylcarbamo- 
yl) -naphthaiin-2- (chinolin-8-N-methyl) -sulfonsaureamid, etha- 
nolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniutncarbonat . Das Rohpro- 
dukt wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufmit- 
tel: Methylenchlorid/Methanol = 6:4) gereinigt . 
Ausbeute: 0,3 8 g (75,3 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : sintert ab 220''C 
C30H25N5O2 (487,57) 
Ber. : (M+H) + = 488 
Get. : (M+H) + = 488 

Beispiel 19 

Chinolin-8-carbonyl- [5- (4 -carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) -naph- 
thalin-2 -yl ] - aminoes s igsaureethylester- hydrochlori'd 

a. 6 -Methoxvnaphtha l in- 1 - carbonsaure 

In sine Mischung von 90 g (0,8 Mol) Furan- 2 -carbonsaure und 
750 g Anisol werden 225 g (1,68 Mol) Aluminiumtrichlorid in 
Portionen innerhalb von 20 Minuten unter kraftigem Ruhren ein- 
getragen. Die Reaktionsmischung wird 20 Stunden bei 68 °C ge- 
ruhrt. Anschliefiend werden 51 g Aluminiumtrichlorid zugesetzt 
und weitere 20 Stunden bei 68'C geruhrt. AnschlieSend wird die 
Losung auf 1,5 1 10%ige Schwef elsaure und 750 g Eis gegossen 
und geruhrt. Nach zwei Stunden wird mehrmals mit Methylenchlo- 
rid extrahiert und die vereinigten Methyl enchloridphasen mehr- 
mals mit 10-20%iger Natronlauge ausgeschuttelt . Die waSrigen 
Phasen werden mit Methylenchlorid extrahiert, anschlieSend mit 
Salzsaure angesauert und mit Essigsaureethylester extrahiert. 
Nach Trocknen uber Natriumsulf at wird das Losungsmittel ent- 
f emt . Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung weiter um- 
gesetzt . 

6 -Meth oxvnaphthal in- 1 - carbonsauremethvlester 
Die rohe 6 -Methoxynaphthalin-1- carbonsaure wird in einem Liter 
Methanol gelost, mit 200 ml Thionylchlorid versetzt und zwei 
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Stunden zum RiickfluS erhitzt. Die Losung wird im Vakuum einge- 

dampet, der Ruckstand in Methylenchlorid auf genommen iind mit 

10-20%iger Natronlauge ausgeschuttslt . Zur besseren Phasen- 

trennung wird Diethylether zugesetzt. Die organischen Phasen 

werden mit Wasser extrahiert, uber Natriumsulf at getrocJcnet 

und das Solvens im Vakuum abgezogen. 

Ausbeute: 27 g (15,6 % der Theorie) , 

Siedepunkt (0,5 mmbar) : 140-145*»C. 

C13H11O3 (215,23) 

Ber.: C 72,21 H 5,59 

Gef,: 72,16 5,83 

c . 6 -Hydroxvnaphthal in- 1 - carbonsaure 

Eine Losung von 27 g (0,12 Mol) 6-Methoxynaphthalin-l-carbon- 

sauremethylester und 540 ml 48%ige Bromwasserstof f saure in 

540 ml Eisessig wird sieben Stunden zum Ruckflufi erhitzt. Die 

Reaktionslosung wird am Rotationsverdampf er auf 300 -ml einge- 

engt und abgekuhlt . Der entstandene Niedersciilag wird abfil- 

triert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 23,3 g (100 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt : 196-198*'C. 

CliHa03 (188,18) 

Ber. : C 70,20 H 4,28 

Gef . : 68,97 ■ 4,39 

d. 6-Amino-l-naDhthalincarbonsaure 

Zu einer Losung von 23 g (0,122 Mol) 6-Hydroxynaphthalin- 
1-carbonsaure und 9,66 g (0,155 Mol) Natriumhydrogencarbonat 
in 153 ml konzentrierter Ammoniumhydroxidlosung und 168 ml 
Wasser werden 38 ml einer bei 15°C gesattigten waSrigen Schwe- 
f eldioxidlosxing getropf t . Die Reaktionsmischung wird zehn 
Stunden im Autoklaven auf 200-210°C erhitzt. Anschliefiend wird 
die Losung eingedampft, der Ruckstand in 200 ml Wasser aufge- 
nommen xind mit Essigsaure angesauert. Beim Abkuhlen fallt ein 
Niederschlag aus, der abfiltriert und mit kaltem Wasser gewa- 
schen wird. 
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Ausbeute: 18,5 g (81 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 196 -198 °C. 
CiiHe03 (188,18) 

Ber. : C 70,58 H 4,84 N 7,47 
Gef.: 70,54 4,78 7,00 

e. 4 - Cvanobenzvl amin 

Zu einer Losung von 8 g (0,04 Mol) 4-BroTnmethylben2onitril in 
80 ml DMF werden bei Raumtemperatur 7,84 g (0,042 Mol) Phthal- 
imidkalium gegeben und die Losung drei Stunden bei 65 °C ge- 
ruhrt, Anschliefiend wird auf 100 ml Wasser gegossen, der Nie- 
derschlag abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Der Niederschlag 
wird in Ethanol aufgenommen und die Losung mit 4,4 ml 
(0,087 Mol) Hydrazinhydrat versetzt. Man ruhrt 48 Stunden bei 
Raumtemperatur, sauert mit Salzsaure auf pH 3 an und filtriert 
das ausgefallene Produkt ab. Die Mutterlauge wird alkalisch 
gestellt, mit Diethylether extrahiert, getrocknet und mit iso- 
propanolischer Salzsaure angesauert. Der ausgefallene Nieder- 
schlag wird abgetrennt und mit dem bereits erhaltenen Produkt 
vereinigt . 

Ausbeute: 4,9 g (71,2 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 2 84°C. 

f . 6-Amino-l-naDhthalincarbon5aure-4" f cyanobenzyl) -amid 
Eine Losung von 5,75 g (0,0307 Mol) 6-Amino-l-naphthalincar- 
bonsaure, 5,5 g (0,0326 Mol) 4- Cyanobenzyl aminhydrochl or id, 
10,5 g (0,0326 Mol) TBTU, 5 g (0,036 Mol) HOBT und 23,3 g 
(0,18 Mol) Ethyldiisopropylamin in 120 ml DMF werden 20 Stun- 
den bei Raumtemperatur geruhrt . Danach werden 400 ml Wasser 
zugesetzt, 20 Minuten geruhrt, der Niederschlag abfiltriert 
und mit Wasser gewaschen. 
Ausbeute: 7 g (76 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 171- 172 °C 
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g. [5- {4 -Cyano -benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino- 

essiasaureethvlester , 

Eine Losiing von 1 {0,003 Mpl) e-Amino-l-naphthalincarbon- 
saure-4-cyanobenzylamid, 0,84 g (0,005 Mol) Jodessigsaure- 
ethylester und 0,65 g Ethyldii sop ropy lamin in 8 ml DMF werden 
vier Tage bei 90°C geruhrt. Die Reaktionsmisciiung wird einge- 
engt, mit Wasser versetzt und die flussige Phase abdekantiert . 
Der Ruckstand wird in Methylenchlorid gelost, mit Wasser ex- 
traiiiert und getrocknet. AnschlieSend wird durch Saulenchroma- 
tographie an Kieselgel (Laufmittel : Methylenchlorid/Essig- 
saureethylester = 8:2) gereinigt, 

Ausbeute: 0,45 g (35 % der Theorie) 

h. Chinolin-8-carbonyl- [5- (4-cyano-benzylcarbamoyl) -naphtha- 
lin-2-yn -aminoessigsaureeth vlester _ 

0,45 g (0,0012 Mol) [5- (4-Cyano-benzylcarbamoyl) -naphtlialin-2- 
yl] -aminoessigsaureethylester werden in 25 ml Methylenchlorid 
suspendiert und mit 0,84 ml (0,0048 Mol) Sthyldiisopropylamin 
versetzt. AnschlieSend werden 0,54 g (0,0024 Mol) 1-Chinolin- 
carbonsaurechlorid bei Raumtemperatur zugesetzt und 18 Stunden 
geruhrt. Danach wird mit Methylenchlorid verdiinnt und mit 
Salzsaure extrahiert . Die organische Phase wird getrocknet, 
das Solvens abdestilliert und der Ruckstand durch Chromatogra- 
phie an Kieselgel. (Essigsaureethylester/Ethanol = 20:1) ge- 
reinigt. 

Ausbeute: 0,5 g (77 % der Theorie) 

1) Chinolin-8-carbonyl- [5- (4 -carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) - 

naphthalan- 2 -vll -aminoessiasaure ethvlester-hvdrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus Chinolin-S-carbonyl- [5- (4- 
cy ano - benzyl carbamoyl ) napht hal in- 2 - y 1 ] - aminoe s s igs auree t hy 1 - 
ester, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Die Reinigxing erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Laufmittel: Methylenchlorid/Methanol 8:2). 
Ausbeute: 0,4 g (75 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 195°C 
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C33H29N5O4 (559,63) 
Ber. : (M+H)+ = 560 

(M+2H) = 280, 7 

(M+H+Na)-^+ = 291,7 
Gef . : (M+H)+ = 560 

(M+2H) = 280,7 

(M+H+Na)-*-+ = 291,7 

Beispiel 20 

Chinolin-8-carbonyl- [5- ( 4 -carbamimidoyl-benzyl carbamoyl) -naph- 
thalin- 2 -yl ] - aminoes sigsaure - hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 9a erhalt man aus Chinolin-8-car- 
bonyl- [5- (4-carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] - 
aminoessigsaureethylester-hydrochlorid, Ethanol und Natron- 
lauge . 1 
Ausbeute: 0,22 g (81 % der Theorie) , 
Schmelzpimkt : ab 213°C Zersetzung 
C31H25N5O4 (531,57) 
Ber. : (M+H)+ = 532 

(M+2H)++ - 266,7 

(M+H+Na) ^ 277,8 
Gef. : (M+H) + = 532 

(M+2H)++ = 266,7 

(M+H+Na) = 277,8 

Beispiel 21 

(Chinolin-8-carbonyl- [5- (4 -carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] -amino) acecylaminoessigsaureethylester-hy- 
drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus (Chinolin-8-carbonyl- 
[5- ( 4 -cyano-benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino) acetyl - 
aminoessigsaureethylester, ethanolischer Salzsaure, Ethanol 
und Ammoniumcarbonat . Die Reinigung erfolgt durch Saulenchro- 



wo 99/29670 



PCT/EP98/07958 



- 67 



matographie an Kieselgel (Laufmittel : Methylenchlorid/Ethanol 
= 8:2) . 

Ausbeute: 0,35 g (78 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 195*'C 
C35H32N6O5 (616,58) 
Ber. : {M+H)+ = 617 

(M+Na)-^ = 639 

(M+H+Na)'^^ = 320 
Gef . : (M+H) + = 617 

(M+Na)-*- = 639 

(M+H+Na)++ = 320 



Beispisl 22 

(Chinolin-8-carbonyl- [5- {4-carbamimidoyl-ben2ylcarbaTnoyl) - 
naphthalin-2-yl3 -amino) acetylaminoessigsaure-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 9a erhalt man aus (Chinolin-8-car- 
bonyl- [5- (4 -carbamimidoyl -benzyl carbamoyl )'-naphthalin-2-yl] - 
amino) -acetylaminoessigsaureethylester-hydrochlorid, Ethanol 
und Natronlauge. 

Ausbeute: 0,6 g (84 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 175°C 
C33H28N6O5 (588,62) 
Ber. : (M+H) + = 589 

(M+Na)+ = 611 
Gef. : (M+H)+ = 589 

(M+Na)-^ = 611 

Beispiel 23 

(N-Methylpyrrol-2-carbonyl- [5- ( 4 -carbamimidoyl- benzyl- carbamo- 
yl) -naphthalin-2-yl] -amino) acetylaminoessigsaureethyl-ester- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus (N-Methylpyrrol-2-carbonyl- 
[5- (4-cyano-ben2ylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino) acetyl- 
aminoessigsaureethylester-hydrochlorid, ethanolischer Salz- 
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saure und Ethanol . Die Reinigung erf olgt durch Saulenchromato- 
graphie an Kieselgel (Laufmittel : Methylenchlorid/Ethanol = 
8:2). 

Ausbeute: 0,26 g (46 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 150*C 
C3iH32Ng05 (568, 63) 
Ber. : (M+H)-** = 569 
Gef . : (M+H)+ = 569 

Beispiel 24 

(N-Methylpyrrol-2-carbonyl - [5- ( 4 -carbamimidoyl- benzyl carb- 
amoyl) -naphthalin-2-yl] - amino) acetylaminoessigsaure-hydro- 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 9a erhalt man aus 0,21 g 
(0, 00034 Mol) {N-Methylpyrrol-2-carbonyl- [5- {4-caafbamimidoyl- 
benzylcarbamoyl) -naphtlialin-2-yl] -amino) -acetylaminoessig- 
saureethylester-hydrochlorid, Ethanol und Natronlauge. 
Ausbeute: 0,13 g (66 % der Theorie), 
Schmelzpunkt :ab 187 °C Zersetzung 
C29H28N6O5 (540,58) 
Ber. : (M+H) + = 541 

(M+2H) ■«■+ = 271 
Gef. : (M+H) + = 541 

(M+2H)++ = 271 

Beispiel 25 

Thiazol-4-carbonyl- [5- (4 -carbamimidoyl -benzylcarbamoyl) -naph- 
thalin-2-yl] -aminoessigsaureethylester-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus Thiazol-4-carbonyl- [5- (4- 
cyano-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -aminoessigsaureethyl- 
ester, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Laufmittel: Methylenchlorid/Methanol = 8:2). 
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Ausbeute: 1,5 g (100 % der Theorie) . 
Schmelzpunkt : ab lOS^C Blasenbildung 
C27H25N5O4S X HCl (552,06) 
Ber.: C 57,82 H 4,85 N 12,96 CI 
Ber.: 57,54 5,09 11,75 



6, 57 
6, 80 



Beispiel 26 

Thia2ol-4-carbonyl- [5- ( 4 -carbamimidoyl- benzyl carbamoyl) -naph- 
thalin-2-yl] -aminoessigsaure-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 9a aus Thia2ol-4-carbonyl- [5- {4- 
carbamiTnidoyl-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -aminoessig- 
saureethylester-hydrochlorid, Ethanol und Natronlauge. 
Ausbeute: 0,7 g (74 % der Theorie) , 
Sciimelzpunkt : ab 120°C Blasenbildung 
C25H21N5O4S X HCl (524,00) ' 
^25^21^5045(437,54) 

Ber.: C 56,29 H 4,32 N' 13,67 Cl 6,93 
Ber,: 56,80 4,44 13,08 6,83 

Beispiel 27 

[5- (4- Carbamimidoyl -benzy Icarbatnoyl) -naphthalin-2-amino] -2- 
methoxycarbonyl-phenylcarbonsaureamid 

Hergestellt analog Beispiel If aus [5- (4 -Cyano- benzyl carbamo- 
yl) -naphtlialin-2-amino] -2 -methoxycarbonyl -phenyl carbonsaure- 
amid, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat , 
Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Laufmittel: Methylenchlorid/Ethanol = 8:2). 
Ausbeute: 0,17 g {36 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 117«>C Zersetzung 

C29H26N4O4 (494,55) 
Ber. : (M+H) + = 495 

(M+H+Na) = 259 
Gef . : (M+H) + = 495 

(M+H+Na) = 259 
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Beispiel 28 

[5- (4 -Carbamidoyl-benzyl carbamoyl) -naphthaliii-2-artiino] - (2- 
carboxy) -phenylcarbonsaureamid-hydrochlorid 

Kergestellt analog Beispiel 9a erhalt man aus [5- (4-Carb- 
amimidoyl -benzyl carbamoyl) -naphtlialin-2-araino] - (2-carbonsaure- 
ethylester) -phenylcarbonsaureamid-hydrochlorid, Ethanol und 
Natronlauge . 

Ausbeute: 0,03 g (27 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: ab 175 ''C Zersetzung 
C28H24N4O4 (480,52) 
Her. : (M+H) + = 481 

(M+Na) + = 503 

{M+H+Na)++ = 252 
Gef . : (M+H) + = 481 , 

(M+Na)+ = 503 

{M+H+Na)++ = 252 

Beispiel 29 

{Pyridin-2-carbonyl- [5- (4 -carbamimidoyl- benzyl carbamoyl) -naph- 
thalin-2-yl] -amino) acetylaminoessigsaureethylester-hydrochlo- 
rid 

Hergestellt analog Beispiel If aus (Pyridin-2-carbonyl- [5- (4- 
cyanobenzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino) acetylaminoes sig- 
saureethylester, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammo- 
niumcarbonat . Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromato- 
graphie an Kieselgel (Laufmittel: Methylenchlorid/Ethanol = 
8:2). 

Ausbeute: 0,4 g (71 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 183°C Zersetzxmg 
C31H30N6O5 (566,62) 
Ber. : (M+H) + = 567 

(M+2H) ++ = 284 

(M+H+Na) = 295 
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Gef.: {M+H)+ 
(M+2H) 
(M+H+Na) 



567 



284 



295 



Beispiel 30 

(Pyridin-3-carbonyl- [5- ( 4 -carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) -naph- 
thalin-2-yl] -amino} ac etylaminoessigs auree thy 1 ester -hydrochlo- 
rid 

Hergestellt analog Beispiel If aus {Pyridin-3-carbonyl- [5- (4- 
cyanobenzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino) acetylaminoessig- 
saureethylester, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammo- 
niumcarbonat . Die Reinigung erf olgt durch Saulenchromatogra- 
phie an Kieselgel (Laufmittel: Methylenchlorid/Ethanol =s 8:2). 
Ausbeute: 0,3 g (55 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 198°C Zersetzung i 
C31H30N6O5 (566,62) 



Ber . : 


(M+H) + 




567 




(M+2H)++ 




284 




(M+H+Na) 




295 


Gef. : 


(M+H) + 




567 




(M+2H) ++ 




284 




CM+H+Na) 




295 



Beispiel 31 

(Pyridin-4-carbonyl- [5- {4-carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) -naph- 
thalin-2-yl] -amino) acetylaminoessigsaureethylester-hydrochlo- 
rid 

Hergestellt analog Beispiel If aus (Pyridin-3 -carbonyl- [5- (4- 
cyano- benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino) acetylamino- 
essigsaureethylester, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und 
Aramoniumcarbonat . Die Reinigung erf olgt durch Saulenchromato- 
graphie an Kieselgel (Laufmittel: Methylenchlorid/Ethanol = 



8:2) . 



wo 99/29670 



PCT/EP98/07958 



- 72 - 

Ausbeute: 0.45 g (49,7 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 120°C Zersetzung 

C31H30N6O5 (566,62) 
Ber. : (M+H) + = 567 

{M+2H)++ = 284 

(M+H+Na)-^+ = 295 
Gef . : (M+H) + = 567 

(M+2H)++ = 284 

(M+H+Na)++ = 295 

Beispiel 32 

Phenyl carbonyl- [5- (4-carbamimidoyl-benzylcarbatnoyl) -naph- 
thalin-2-yl] -aminoessigsaureethylester-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus Phenylcarbonyl- [5 - (4-cyano- 
benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -aminoessigsauraethylester, 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonaf . Die 
Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Laufmittel: Methylenchlorid/Methanol = 8:2). 
Ausbeute: 1,2 g (83 % der Tiieorie) , 
Schmelzpunkt: ab 150°C Blasenbildung 
C30H28N4O4 (508,58) 
Ber. : (M+H) + = 509 

(M+H+Na)++ = 266 
Gef. {M+H)+ = 509 

(M+H+Na) = 256 

Beispiel 33 

Phenylcarbonyl- [5- ( 4 -carbamimidoyl- benzyl carbamoyl) - naphtha - 
lin-2-yl] -aminoessigsaure-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 9a aus Phenylcarbonyl- [5- (4 -carb- 
amimidoyl -benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] - aminos ssigsaure - 
ethylester-hydrochlorid, Ethanol und Natronlauge . 
Ausbeute: 0,5 g (76 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 200'='C Blasenbildung 



wo 99/29670 



PCT/EP98/07958 



- 73 - 

C28H24N4O4 (480,52) 
Ber. : (M+H) + = 481 

(M+Na)-^ = 503 
Gef . : (M+H) + = 481 

(M+Na)+ = 503 

Beispiel 34 

Butancarbonyl- [5- ( 4 -carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) -naphthalin- 
2-yl] -aminoessigsaureethylester-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus Butancarbonyl- [5- (4- cyano-' 
benzyl carbamoyl) -naphtlialin-2 -yl] -aminoessigsaureethylester , 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Airunoniumcarbonat . Die 
Reinigung erfolgt durch Saulenchroraatographie an Kieselgel 
(Laufmittel: Methylenchlorid/Methanol = 8:2). 
Ausbeute: 0,9 g (73 % der Theorie) , ' 
Schmelzpunkt: ab 142°C Blasenbildung 
C28H32N4O4 (488,59) 
Ber. : (M+H) + = 489 
Gef. : (M+H)+ ^ 489 

Beispiel 35 

Butancarbonyl- [5- (4-carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) -naphthalin- 
2-yl] -aminoessigsaure-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 9a erhalt man aus Butancarbonyl - 
[5- { 4-carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] - amino - 
essigsaureethylester-hydrochlorid, Ethanol und Natronlauge. 
Ausbeute: 0,4 g (85 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: ab ISO^'C Blasenbildung 
^26^^28^404 (460,53) 
Ber. : {M+H)+ = 461 

(M+Na) + = 483 
Gef. : {M+H)+ = 461 

{M+Na)+ = 483 
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Beispiel 36 

6- {2 -tert -Butoxycarbonyl -amino- 3 -phenyl -propionylamino-) naph- 
thalan- l-carbonsaure- ( 4 - carbamimidoyl ) - benzyl attiid 

Hergestellt analog den Beispielen 15d und 15e aus 6-(2-tert.- 
Butoxycarbonyl-amino-3-phenyl-propionylamino-) naphthalin-l- 
carbonsaure- (4-cyano) -benzylamid . 
Ausbeute: 0,95 g (73,1 V der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 160°C 
C33H35N5O4 (565,67) 
Her. : (M+H)+ = 566 
Gef . : (M+H) + = 566 

Beispiel 37 

6 - { 2 - Amino - 3 - phenyl - prop i ony 1 amino ) - naph t hal in - 1 - c arbons aur e - 
(4-carbamimidoyl) -benzylamid 

Eine Suspension von 0,4 g (0,005 Mol) 6- (2-tert .Butoxycar- 
bony lamino - 3 -phenyl - pr op ionyl amino ) - naph thai in - 1 - carbons aur e - 
(4-carbamimidoyl) -benzylamid in 7 ml Methylenchlorid wird uh- 
ter Eiskuhlung mit 2 ml Trif luoressigsaure versetzt und eine 
Stunde bei Raumtemperatur geruhrt . Nach Abdestillieren des L6- 
sungsmittels und nachwaschen mit Toluol wird der olige Ruck- 
stand mit Dieethylether verrieben. 
Ausbeute: 0,37 g (96,1 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 160°C 
C28H27N5O2 (465,56) 
Ber. : (M+H) + = 466 
Gef. : (M+H) + = 456 
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Beispiel 38 

(tert .Butoxycarbonyl- {l- [5- (4 -carbamimidoyl- benzyl carbamoyl) - 
naphthal in- 2 -yl carbamoyl] -2 -phenyl ethyl} -amino) -essigsaure- 
ethyl ester- hydro j odid- hydra t 

Hergestellt analog den Beispielen ISd und 15e aus { tert, But- 
oxycarbonyl- {l- [5- (4-cyano-benzylcarbaraoyl) -naphthalin-2-yl- 
carbamoyl] -2 -phenyls thyl} -amino) -essigsaureethylester . 
Ausbeute: 0,67 g {21,3 % der Theorie) , 
S chmel zpunkt : 1 6 0 C 
C37H41N5O6 (651,77) 
Ber. : (M+H) + = 652 
Gef - : (M+H) = 652 

Beisoiel 39 

{1- [5- (4 -Carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) - naphthal in - 2 -ylcarb- 
amoyl] -2 -phenyl -ethyl} -aminoessigsaureethylester-hydrojodid- 
triflat 

Hergestellt analog Beispiel 37 aus (tert .Butoxycarbonyl- {l- [5 - 
(4 -carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) -naphthal in- 2 -ylcarbamoyl] - 2 - 
phenylethyl} - amino) -essigsaureethylester-hydrojodid-hydrat , 
Methylenchlorid und Trif lucres sigsaure , . 
Ausbeute; 0,43 g (86 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 221°C 
C32H33N5O4 (551,65) 
Ber, : (M+H) + = 552 
Gef. : (M+H) + = 552 
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Beispiel 40 

Chinoiin-8-sulf onsaure- [5- (4 -carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) - 
naphthal in- 2 - y 1 ] - amid- hydrochl or id- hydrat 

a. Chinolin-8-sulf onsaure- [5- (4 -cyano-benzyl carbamoyl) -naph- 

thalin-2-vl1 -amid 

Eine Losung von 18,1 g {0,06 Mol) 6-Amino-l-naphthalincarbon- 
saure-4-cyanoben2ylamid in 100 ml Pyridin wird mit 16 g 
(0,07 Mol) Chinolin-8-sulfonsaurechlorid versetzt und drei 
Stunden bei Raumtemperatur geuhrt . Das Pyridin wird abdestil- 
liert und der Ruckstand mit verdiinnter Salzsaure geruhrt. Die 
ausgef allenen Kristalle warden abfiltriert, mit Wasser und 
Isopropanol gewaschen und aus Dioxan/Wasser/DMF umkristalli- 
siert . 

Ausbeute: 24,3 g (82 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt : 238-240°C , 

b. Chinolin-8-sulf onsaure- [5- (4 -carbamimidoyl- benzyl carb- 

amovl) -naphthal in- 2 -yll - amid- hydrochl or id- hydra t 

Hergestellt analog Beispiel If aus Chinolin-8-sulf onsaure- 
(5- (4 -cyano-benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl) -amid, etha- 
nolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,22 g (81 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt: 205 ''C 
C28H23N5O3S (509,59) 
Ber- : (M+H) + = 510 
Gef . : (M+H) + =510 

Beispiel 41 

Benzo-l, 2, 5 - thiadiazol-4-sulf onsaure- [5- (4-carbamimidoyl-benz - 
yl carbamoyl) -naphthal in- 2 -yl] -amid-hydrochlorid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel If aus Benzo-1, 2 , 5-thiadiazol- 
4-sulf onsaure- [5- (4 -cyano-benzyl carbamoyl) - naphthal in- 2 -yl] - 
amid, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
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Ausbeute: 1,1 g {73 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 238 °C Zersetzung 
C25H20N6O3S2 (516,59) 
Ber. : (M+H) + = 517 
Get. : (M+H) + = 517 

Beispiel 42 

2, 5-Dichlorbenzolsulf onsaure- [5- (4-carbaTiiimidoyl-benzylcarb- 
amoyl) -naplithalin-2 -yl] -amid-hydrochlorid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel if aus 2 , S-Dichlorbenzolsulf on- 
saure- [5- (4 -cyano-benzyl carbamoyl) -naphth.alin-2-yl] -amid, 
etiianolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,91 g (63 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: Schaum 

C25H20CI2N4O3S (527,43) ' 
Ber.: (M+H)+ = 527/529/531 
Gef.: (M+H) += 527/529/531 

Beispiel 43 

2-Chlorbenzolsulfonsaure- [5- (4-carbamimidoyl- benzyl carbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] -amid-hydrochlorid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel If aus 2-Chlorbenzolsulf onsaure- 
[5- (4-cyano-ben2ylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amid, ethano- 
lischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,05 g (87 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 263-264°C 
C25H21CIN4O3S (492,98) 
Ber. : (M+H) + = 493/495 
Gef, : (M+H) + = 493/495 



wo 99/29670 



PCT/EP98/07958 



- 78 - 

Beispiel 44 

3- Chlorben2olsulf onsaure- [5- ( 4 -carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) - 
naphthalin- 2 -yl ] - amid -hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus 3 - Chi orbenzolsulf onsaure - 
[5- (4 -cyano -benzyl carbamoyl) - naphthalin- 2 -yl] -amid, ethano- 
lischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,87 g (81 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 276-278°C 
C25H21CIN4O3S (492,98) 
Ber. : (M+H) = 493/495 
Gef.: (M+H)+ = 493/495 

Beispiel 45 

4 - Chlorbenzolsulf onsaure- [5- (4 -carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) - 
naphthalin- 2 - yl ] - amid- hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4-Chlorben2olsulf onsaure- 
[5- (4 -cyano-benzyl carbamoyl) -naphthalin- 2 -yl] -amid, ethano- 
lischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,03 g (81 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 200 '^C 
C25H21CIN4O3S (492,98) 
Ber.: (M+H)+ = 493/495 
Gef. : (M+H) + = 493/495 

Beispiel 46 

Pyridin- 2 -sulf onsaure- [5- (4-carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) - 
naphthalin- 2 -yl ] - amid- hydrochlorid 

a . Pvridin- 2 - sul f onsaurechlorid 

In eine Losung von 5 g (0,045 Mol) 2-Mercaptopyridin in 40 ml 
]con2entrierter Salzsaure wird bei -5°C uber einen Zeitraum von 
1,5 Stunden Chlor eingeleitet und 30 Minuten geruhrt . Man 
giefit auf 100 ml Eiswasser und extrahiert mehrmals mit Di- 
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ethylecher . Die vereinigten organischen Phasen werden tnit Eis- 
wasser und gekuhlter Natriumhydrogencarbonatlosung extrahiert 
und uber Natriumsulf at getrocknet : Die organische Phase wird 
am Rotationsverdampf er bei einer Bad temper a tur von 10 °C einge- 
engt. Der Ruckstand kristallisiert in der Kalte und wird bis 
zur weiteren Umsetzung unter Sticks toff im Tiefkuhlschrank 
auf bewahrt . 

Ausbeute: 8 g (100 % der Theorie) 

b. Pyridin-2-sulfonsaure- [5- (4-cyano-ben2ylcarbamoyl) -naph- 

thalin-2-vn -amid 

Hergestellt analog Beispiel 40a aus 6-Amino-l-naphthalincar- 
bonsaure-4-cyanoben2ylamid und Pyridin-2-sulf onsaurechlorid in 
Pyridin . 

Ausbeute: 2,1 g (95 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 184- 185 °C 

c. Pyridin-2-sulfonsaure- [5- (4 -carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) - 

nat)hthalin-2-vl] -amid-hvdrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus Pyridin-2-sulf onsaure- [5- 
(4-cyano-ben2ylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amid, ethanolischer 
Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute: 0,9 g (100 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 100°C Blasen 
C24H21N5O3S (459,53) 
Ber, : (M+H)+ = 460 
Gef . : (M+H)+ = 460 

Beispiel 47 

Benzothiazol -4 -sulf onsaure- [5- {4 -carbamimidoyl -benzyl carb- 
amoyl ) -naphthalin-2-yl 3 -amid-hydrochlorid 

a. Ben2othiazol-4-sulf onsaurechlorid und Benzothiazol-5-sul- 

fonsaurechlorid 

Zu 23,2 g (0,2 Mol) Chlorsulf onsaure werden 2,7 g (0,02 Mol) 
Benzothiazol zugetropft und die Reaktionsmischung 30 Minuten 
bei 100°C, 20 Minuten bei 125°C, 10 Minuten bei 140°C und 
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10 Minuten bei 150 *»C geruhrt . Man lafit auf Raumtemperatur ab- 

kuhlen, giefit die Re aktionsmis Chung auf Eiswasser und extra- 

hiert mit Methylenchlorid. Nach Troc3cnen uber Natriumsulf at 

wird das Solvens abdestilliert . Der oiige Ruckstand wird nach 

einigen Tagen f est . 

Ausbeute: 3,4 g (73 % der Theorie) , 

C7H4C1N02S2(233,68} 

Ber.: C 35,97 H 1,72 N 5,99 S 27,44 CI 15,17 
Gef.: 35,67 1,83 5,94 26,29 15,28 

b. Benzothiazol-4-sulf onsaure- [5- ( 4 -cyano -benzyl carbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] -amid und Benzothiazol-5-sulf onsaure- [5- (4- 

cvano-benzvlcarbamoyll -naphthalin-2-vl) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 40a aus 6-Amino-l-naphthalincar- 
bonsaure-4-cyanobenzylamid und Benzothiazol-4-sulf onsaurechlo- 
rid und Benzothiazol-5-sulf onsaurechlorid in Pyridin. Nach 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel; M^thylenchlo- 
rid/Essigsaureethylester = 8:2) erhalt man 0,9 g (32 % der 
Theorie) Benzothiazol -4 -sulf onsaure- [5- (4-cyano-benzylcarbamo- 
yl) -naphthalin-2-yl] -amid vom Schmelzpunkt : 132-134°C und 

1,6 g Benzothiazol- 5 -sulf onsaure- [5- (4-cyano-benzylcarbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] -amid vom Schmelzpunkt ab 110 ^'C Zersetzung 

c. Benzothiazol-4-sulfonsaure- [5- {4-carbamimidoyl-benzylcarb- 
am2x]J_lna2h£2laJJJlzl2^ 

Hergestellt analog Beispiel If aus Benzothiazol -4- sulf onsaure- 
[5- (4-cyano-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amid, ethano- 
lischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute: 0,3 g (91 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 210 °C Zersetzung . 
C26H21N5O3S2 (515,61) 
Ber. : (M+H) + = 516 
Gef, : (M+H)+ = 516 
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Beispiel 48 

Benzothiazol-S-sulf onsaure- [5- (4 -carbamimidoyl -benzyl carbamo- 
yl) -naphtlialin-2-yl] -atnid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus Benzothiazol-5-sulf onsaure- 
[5- (4-cyano-benzylcarbaraoyl) -naphthalin-2-yl] -amid, ethano- 
lischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,3 g (91 ^ der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 220 °C Zersetzung 
G2SH21N5O3S2 (515,61) 
Ber. : (M+H)+ = 516 
Gef . : (M+H) + = 516 

Beispiel 49 

4-Methyl-chinolin-8-sulf onsaure- [5- (4 -carbamimidoyl -benzyl - 
carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amid 

a . 4-Methvl - chinolin- 3 - sulf onsaure 

Zu 11,6 g (0,1 Mol) Chlorsulf onsaure werden 2,3 g (0,02 Mol) 
4 -Methyl chinolin getropft. Die Reaktionsmischung wird 18 Stun- 
den bei 130-132»C und funf Stunden bei 140-145°C geruhrt . Nach 
dem Abkuhlen wird auf Eis gegossen, der Niederschlag abfil- 
triert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 3,6 g (74,6 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : ab 185°C Schwarzf arbung 

b. 4 -Methyl -chinolin- 8 -sulf onsaure- [5- (4 -cyano- benzyl carb- 

amovl) -naphthalin-2-yl1 -amid . 

Hergestellt analog Beispiel 40a aus 6-Amino-l-naphthalincar- 
bonsaure-4-cyanobenzylamid und 4 -Methyl -chinolin- 8 -sulf onsaure 
in Pyridin. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufmit- 
tel: Methylenchiorid/Essigsaureethylester = 8:2) erhalt man 
die gewunschte Verbindung. 

Ausbeute: 0,5 g (30 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 90 °C Zersetzung 
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c. 4-Methyl-chinolin-8-sulf onsaure- [5- (4 -carbamimidoyl -benzyl - 
ra-rbamoyT ) -naphtha! i n-9-y1 1 -ami H 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4-Methyl-chinolin-8-sulf on- 
saure- [5- (4-cyano-ben2ylcarbamoyl} -naphthalan- 2 -yl] -amid etha- 
nolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,5 g (91 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 120«C Blasen 
C29H25N5O3S (523,61) 
Her. : (M+H) + = 524 
Gef . : (M+H) + = 524 

Bei Fipi fil an 

Chinolin-8-sulf onyl- [5- (4 -carbamimidoyl -benzylcarbamoyl ) -naph- 
thalin-2-yl] -aminoessigsaureethylester-hydrochlorid-hydrat 

a. Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4 -cyano -benzylcarbamoyl ) - naphtha - 

Zu einer Losung von 6 g (0,012 Mol) 8-Chinolin-sulf onsaure- 
[5- (4-cyano-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amid in 50 ml 
DMF warden unter Stickstoff bei -10°C 1,46 g (0,013 Mol) Ka- 
lium-tert .butylat zugesetzt, Nach zehn Minuten werden 2,5 g 
(0,015 Mol) Bromessigsaureethylester zugetropft und zwei Stun- 
den bei Raumtemperatur nachgeriihrt . Die Reaktionsmischung wird 
mit Wasser versetzt, dreimal mit Essigsaureethylester extra- 
hiert und die organischen Phasen mit Wasser extrahiert . Nach 
Trocknen und Einengen der Losung wird chromatographisch an 
Kieselgel (Laufmittel: Methylenchlorid/Ethanol = 100:1) gerei- 
nigt und das erhaltene Rohprodukt aus Essigsaureethylester/- 
Diisopropanol umkristallisiert . 
Ausbeute: 4,8 g (70 % der Theorie) 

b. Chinolin-8-sulf onyl - [5 - (4 -carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) - 
naphr.hf^l i n-?! -yll -rimi nofiFiRi gsflurepfhyl eRtftr-hydrochl orid-hydrat 
Hergestellt analog Beispiel If aus Chinolin-8-sulf onyl- [5- (4- 
cyano-benzylcarbamoyl ) -naphthalin-2-yl] -aminoessigsaureethyl- 
ester, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
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Ausbeute: 3,1 g (62 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 166-158°C 



C32H29N5O5S ,{595,67} 



Ber. : 


(M+H) + 


= 596 




(M+H+Na) 


= 309,8 




(M+2H} 


= 298,8 


Gef . : 


(M+H) + 


- 596 




(M+H+Na) 


= 309,8 




{M+2H) ++ 


- 298, 8 



Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4-carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] -aminoessigsauremethylester-dihydrochlorid- 
hydrat 

Eine Suspension von 2,93 g (0,005 mmol) Chinolin-8-sulfonyl- 
[5- {4-carbaraimidoyl-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] - amino - 
essigsaure in 150 ml absolutem Methanol wird mit Salzsaure 
gesattigt und uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt . Die Reak 
tionslosung wird eingeengt und der Riickstand an Kieselgel 
chromatographiert (Lauf mittel : Methylenchlorid/Methanol =^ 
5:1), 

Ausbeute: 1,9 g (56,5 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: schaumt ab 160 °C 
C3XH27N5O5S (581,65) 
Ber. : (M+H) + = 582 
Gef. : (M+H)+ = 582 



Beispie! "^2 



Chinolin-8-sulf onyl- [5- (4-carbamimidoyl-benzylcarbamoyl ) -naph- 
halin-2-yl] -aminoessigsaureisopropylester-dihydrochlorid-dihy- 
drat 

Hergestellt analog Beispiel 51 aus Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4- 
carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -aminoessig- 
saure, Salzsaure und Isopropanol. 
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Ausbeute: 2,9 g (82,8 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : schaurnt ab 155*»C 
C33H31N5O5S (609,71) 
Ber. : (M+H) + = 610 
Get. : (M+H).+ = 610 

Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4-carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) -naph- 
thalin-2-yl] -aminoessigsaurecyclohexylester-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 51 aus 2,05 g (0,0035 Mol) Chino- 
lin-8-sulfonyl- [5- (4-carbamiTnidoyl-benzylcarbamoyl) -naphtha- 
lin-2-yl] -aminoessigsaure, Salzsaure und Cyclohexanol . 
Ausbeute: 1,9 g (77 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaurnt ab 170®C 
C36K35N5O5S (649,77) 
Ber, : {M+H)+ = 650 ■ 
Gef . : (M+H) = 650 

Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4-carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) -naph- 
thalin-2-yl] -aminoessigsaurepropylester-dihydrochlorid-dihy- 
drat 

Hergestellt analog Beispiel 51 aus Chinolin-8-sulf onyl- [5- (4 - 
carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -aminoessig- 
saure, Salzsaure und Propanol. 
Ausbeute: 2 g (83,7 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaurnt ab 145°C 
^33^^31^5053 (609,71) 
Ber. : (M+H)+ = 610 
Gef. : (M+H)+ = 610 
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{Pyridin-2-sulfonyl- [5- { 4 -carbamimidoyl- benzyl carbamoyl) -naph- 
thalin-2-yl] -amino} -essigsaureethylester-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus {Pyridin-2-sulf onyl- [5- (4- 
cyano-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} - ess igsaure- 
ethylsster, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcar- 
bonat . 

Ausbeute: 1,3 g {100 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 130°C Blasen 
C28H27N5O5S (545,62) 
Her. : {M+H)+ = 546 
Gef . : (M+H) + = 546 

{Benzothiazol-4-sulf onyl - [5 - (4 -carbamimidoyl -benz^flcarbamoyl ) - 
naphthalin-2-yl] -amino} -essigsaureethylester-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus {Benzothiazol-4-sulf onyl- 

[5 - (4-cyano-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2 -yl] -amino } -essig- 

saureethylester-hydrochlorid, ethanolischer Salzsaure, Ethanol 

und Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute: 0,55 g (100 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt: 203 °C 

C30H27N5O5S2 (601,71} 

Ber. : (M+H) + = 602 

Gef. : (M+H}+ = 602 



{Benzothiazol-S-sulf onyl - [5- (4 -carbamimidoyl -benzylcarbamoyl ) - 
naphthalin-2-yl] -amino} -essigsaureethylester-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus {Benzothiazol-5-sulf onyl- 
[5- {4-cyano-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} -essig- 
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saureethylester-hydrochlorid, ethanolischer Salzsaure, Ethanol 

und Amnioniumcarbonat . 

Ausbeute: 0,5 g (92 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt : ab 115°C Zersetzung 

C30H27N5O5S2 (601,71) 

Ber. : (M+H) + = 602 

Gef . : (M+H) + = 602 

{4-Methyl-8-chinolinsulfonyl- [5- { 4.-carbamimidoyl-benzylcarb- 
amoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} -essigsaureethylester-hydrochlo- 
rid 

Hergestellt analog Beispiel If aus {4-Methyl-8-chinolinsul- 
fonyl- [5- (4 -cyano- benzyl carbamoyl) -naphthalin-2 -yl] -amino} - 
essigsaureethylester-hydrochlorid, ethanolischer Salzsaure, 
Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,5 g (66 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: ab 100*'C Zersetzung 
C33H31N5O5S (609,71) 
Ber, : (M+H) + = 610 
Gef. : (M+H) + = 610 

{Benzolsulf onyl- [5- ( 4 -carbamimidoyl- benzyl carbamoyl) -naphtha- 
lin-2 -yl] -amino} -essigsaureethylester-hydrochlorid 

Hergestellt analog den Beispielen 15d und 15e aus {Benzolsul- 

fonyl- [5- (4 -cyano -benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} - 

essigsaureethylester . 

Ausbeute: 2,6 g (58 % der Theorie) , 

Schmelzpiinkt : sintert ab 120*'C 

C29H28N4O5S (544,63) 

Ber. : (M+H) + = 54 5 

Gef. : (M+H) + = 54 5 
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{8-Chinolinsulfonyl- [5- {4-carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) -naph- 
thalin-2-yl] -amino} -propionsaureethylester-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel if aus { 8-Chinolinsulfonyl- [5- C4- 
cyano-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yll -amino} - prop ions aure- 
ethylester, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcar- 
bonat . 

Ausbeute: 0,9 g {98 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab llO^C Zersetzung 
C33H31N5O5S (609,71) 
Ber. : (M+H) + = 610 
Gef . : (M+H) - 610 

Bffi spiel 61 

{ Phenyl -sulfonyl- [5- (4 -carbamimidoyl-benzylcarbamoyl ) -naphtha - 
lin-2-yl] -amino} - ethyl -N, N-dimethyl-amin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus {Phenyl-sulf onyl- [5- (4 -cya- 
no- benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} -ethyl -N, N- dime- 
thyl -amin, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcar- 
bonat , 

Ausbeute: 0,72 g (87 % der Theorie), 
C29H31N503S (529,66) 
Schmelzpunkt: 192°C 
Ber. : (M+H) + ^ 530 
Gef. : (M+H) + = 530 
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{Chinolin-8-sulf onyl- [5- {4-carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] -amino} -essigsaureamid-dihydrochlorid-tri - 
hydrat 

Hergestellt analog Beispiel If aus {Chinolin-8-sulf onyl- [5- (4 - 
cyano- benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} -essigsaureamid, 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,57 g (66 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : schaumt ab 210 °C 
C30H26N6O4S (566,64) 
Ber . : (M+H) + = 567 
Get. : (M+H)+ = 567 

{Chinolin-B-sulfonyl- [5- (4-carbaraimidoyl-benzylcarbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] -amino} -essigsaure 

Hergestellt analog Beispiel 9a aus {Chinolin-8-sulf onyl- [5- (4 - 

carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2 -yl] -amino} -essig- 

saureethylester, Ethanol und Natronlauge. 

Ausbeute: 0,46 g (78 % der Theorie) 

Schmelzpunkt: ab 225°C Zersetzung 

C30H25N5O5S (567,62) 

Ber. : (M+H)+ = 568 

(M+Na) + = 590 

(M+H+Na) ++ = 295,7 

(M+2H)++ = 284,7 
Gef . : (M+H)+ = 568 

(M+Na)+ = 590 

(M+H+Na) ++ = 295,7 

(M+2H) ++ ^ 284,7 
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{ Pyridin-2-sulf onyl- [5- {4-carbamimidoyl -benzylcarbamoyl } -naph- 
thalin-2-yl] -amino} -essigsaure-hydrochlorid 

0,8 g (0,0013 Mol) {Pyridin-2 -sul f onyl- [5- { 4-carbamimidoyl - 
benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} -ess igsaureethylester- 
hydrochlorid werden in 5 ml Methanol und 3 ml Dioxan gelost 
und bei Raumtemperatur mit 8 ml IN Natronlauge 30 Minuten bei 
Raumtemperatur geruhrt . Man sauert mit Salzsaure an, destil- 
liert das Losungsmittel ab und niramt das olige Produkt in 
Ethanol/Methylenchlorid auf. Anschliefiend wird eingedampft, 
der Riickstand mit Diethylether verrieben und der Feststoff 
abf iltriert . 

Ausbeute; 0,75 g (100 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 160<*C Blasen 
C2SH23N5O5S (517,56) 
Ber. : (M+H) + = 518 
Gef . : (M+H)+ = 518 

{Benzothiazol-4-sulfonyl- [5- (4-carbamimidoyl -benzylcarbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] -amino} -essigsaure-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 64 aus (Benzothiazol-4-sulf onyl- 
[5- (4-carbamimidoyl -benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} - 
essigsaureethylester-hydrochlorid, Methanol, Dioxan und Na- 
tronlauge . 

Ausbeute: 0,2 g (52 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 212°C Zersetzung 
C2aH23N505S2 (573,65) 
Ber. : (M+H) + = 574 
Gef. : (M+H) + = 574 
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Beispiel 66 

{Benzothiazol-5-sulf onyl- [5- (4 -carbamimidoyl- benzyl carbamoyl) - 
naplithalin-2-yl] -amino} -essigsaure-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 64 aus {Benzothiazol-5-sulf onyl- 
[5- (4 -carbamimidoyl -benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} - 
essigsaureethylester-hydrochlorid, Methanol, Dioxan und Na- 
tronlauge . 

Ausbeute: 0,2 g (60 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 195 "C Zersetzung 
C28H23N5O5S2 (573,65) 
Bar. : (M+H) + = 574 
Gef . : (M+H) + = 574 

Beispiel 67 

{4-Methyl-8-chinolinsulf onyl - [5- (4 -carbamimidoyl -Benzylcarb- 
amoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} -essigsaure-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 64 aus {4-Methyl-8-chinolinsul- 
fonyl- [5- (4 -carbamimidoyl -benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] - 
amino} -essigsaureethylester-hydrochlorid, Methanol ^ Dioxan und 
Natronlauge . 

Ausbeute: 0,2 g (70 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: ab 230 °C Zersetzung 
C31H27N5O5S (581,65) 
Ber. : (M+H) + = 582 
Gef. : (M+H)+ = 582 

Beispiel 68 

{ Benzol sulf onyl - [5- (4 -carbamimidoyl -benzylcarbamoyl) - naphtha - 
lin-2-yl] -amino} -essigsaure 

Hergestellt analog Beispiel 9 aus {Benzolsulf onyl- [5- (4 -carb- 
amimidoyl -benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} - essigsaure - 
ethylester-hydrojodid-hydrat , Ethanol und Natronlauge. 
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Ausbeute: 0,43 g {71,7 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 26Q°C Zersetzung 
C27H24N4O5S (516,58) 
Ber. : (M+H) + = 517 
Get. : (M+H) + = 517 

Beispiel fig 

{3-Methyl-8-chinolinsulfonyl- [5- (4-carbamimidoyl-benzylcarb- 
amoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} -essigsaure-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel 9 aus {3-Methyl-8-chinolinsul- 

fonyl- [5- (4-carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] - 

amino} -essigsaureethylester-hydrochlorid-hydrat, Etiianol und 
Natronlauge . 

Ausbeute: 0,23 g (58,9 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: ab 226°C Zersetzung 

C31H27N5O5S (581,65) ) 
Ber . : (M+H) ■** * = 582 

(M+Na)+ ■ = 604 

{M+H+Na)++ =302,7 

(M+2H)++ = 291,6 
Gef . : (M+H)+ = 582 

(M+Na)+ = 604 

(M+H+Na)++ = 302,7 

{M+2H)++ = 291,6 

Beisrtiel 70 

{3,5-Dichlorbenzolsulfonyl- [5- (4-carbamimidoyl-benzylcarbamo- 
yl) -naphthalin-2-yl] -amino} -essigsaure-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel 9 aus {3, 5-Dichlorbenzolsulf onyl- 

[5- (4-carbaminiidoyl-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} - 

essigsaureethylester-hydrochlorid-hydrac, Ethanol und Natron- 
lauge . 

Ausbeute: 0,23 g (82,1 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: ab 257^0 Zersetzung 
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C27H22CI2N4O5S (585,47) 
Ber. : {M+H)+ = 585/7/9 

(M+Na)+ = 607 
Gef . : (M+H)+ = 585/7/9 

(M+Na) + = 607 

Beispiel 11 

{4-Fluorbenzolsulfonyl- [5- (4-carbamimicloyl-benzylcarbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] -amino} -essigsaure-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel 9 aus {4-Fluorbenzolsulf onyl- [5- 
(4-carbaIniTIlidoyl-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} - 
essigsaureethylester-hydrochlorid-hydrac, Ethanol und Natron- 
lauge. 

Ausbeute: 0,32 g (76,2 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 220 °C Zersetzung 

C27H23FN4O5S (534v57) ' 
Ber. : (M+H)+ = 535 

(M+Na) + = 557 

(M+2Na)++ = 290 
Gef. : (M+H) + = 535 

(M+Na)+ ^ 557 

(M+2Na)++ = 290 

Beispiel 72 

{5-CiLlor-2-thiophensulf onyl- [5- (4-carbamimidoyl-benzylcarb- 
amoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} -essigsaure-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel 9 aus {5-Chlor-2-thiophensulf onyl- 
[5- (4- carbamimidoyl- benzyl carbamoyl) -napiithalin-2-yl] - amino} - 
essigsaureethylester-hydrochlorid-hydrat, Ethanol und Natron- 
lauge. 

Ausbeute: 0,26 g (52 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: ab 219*'C Zersetzung 
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C25H21CIN4O5S2 (557, 05) 
Ber. : {M+H)+ = 557/59 

(M+Na)+ = 579/81 
Gef . : {M+H)+ = 557/59 

(M+Na)+ = 579/81 

BeisDiel 73 



{Tet rahydrochinolin- 8 - sulf onyl - [5 - ( 4 - carbamimidoyl -benzyl carb - 
amoyl) -naphthalin-2-yl] -amino) -ess igsaure 

Eine Losung von 0,5 g (0,0008 Mol) {Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4- 
carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino) -essig- 
saure in 25 ml Eisessig wird bei Raumtemperatur und 50 psi 
Wasserstoff uber Platinoxid 60 Stunden hydriert. Der Kataly- 
sator wird abfiltriert, der Eisessig abdestilliert , der Ruck- 
stand mehrmals mit Toluol nachgespult und mit Isopropanol ver- 
rieben. t 
Ausbeute: 0,35 g (71,7 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 185**C 
C30H29N5O5S2 (571,66) 
Ber. : {M+H)+ ^ 572 

(M+Na)+ =594 
(iy!+H+Na)++ = 297,7 
Gef. : (M+H)-** = 572 

(M+Na)+ = 594 

(M+H+Na)++ = 297,7 



Beispiel 74 



{Chinolin-8-sulf onyl - [5- (4-carbamimidoyl- benzyl carbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] -amino} -propionsaure-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 64 aus {Ch.inolin-8-sulf onyl- [5- (4- 
carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino) -pro- 
pionsaureethylester-hydrochlord, Methanol, Dioxan und Natron- 
lauge . 
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Ausbeute: 0,3 g (SO % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 204-205°C Zersetzung 
C31H27N5O5S (581, S5) 
Ber . : (M+H) = 582 
Get, : (M+H)+ = 582 

BeisDiel 75 

{Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4 -carbamimidoyl- benzyl carbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] -amino} -buttersaure-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel 9 aus {Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4- 
carbamimidoyl-ben2ylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} -butter- 
saureethylester-hydrochlorid . 
Ausbeute: 0,3 g (56 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 240 °C Zersetzung 
C32H29N5O5S (595,68) 

Ber. : (M+H) + = 596 ' ' 

(M+Na)+ = 618 

{M+H+Na)++ = 309,6 

(M+2H)+-*- = 298,5 
Get. : (M+H) + = 596 

(M+Na) + - 618 

(M+H+Na) ++= 309,6 

(M+2H)++ =298,5 

BeisDiel 76 

4- { {Chinolin-8-sulf onyl- [5- (4 -carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] -amino} -methyl) -benzoesaure - hydra t 

Hergestellt analog Beispiel 9 aus 4- ( {Chinolin-8-sulf onyl- [5- 
(4- carbamimidoyl -faenzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} -me- 
thyl) -benzoesauremethylester-hydrochlorid-hydrat, Ethanol und 
Natronlauge . 

Ausbeute: 0,19 g (57 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 225 Zersetzung 
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C36H29N5O5S (643,72) 
Ber- : (M+H) + = 644 

{M+Na)+ = 666 
Gef . : (M+H) + = 644 

(M+Na) + = 666 

Beispiel 77 

(2- {Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4- carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] -amino} -acetyl amino) -essigsaureethylester-hy- 
drochl or i d - hydra t 

a. {2-Chxnolin-8-sulf onyl- [5- ( 4- cyano-benzyl carbamoyl) -naph- 

t:halin-2-vl1 -amino) -ess igsaure 

Eine Losung von 2,9 g (0,005 Mol) {2 -Chinolin- 8-sulf onyl- [5 - 
(4-cyano-ben2ylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} -ess igsaure- 
ethyl ester in 60 ml Methanol und 15 ml IN Natronlauge wird 
eine Stunde bei 30-40°C geruhrt, mit Wasser verdunnt und mit 
Essigsaure auf pH 5 eingestellt . AnschlieSend wird mit Essig- 
saureethylester extrahiert, uber Natriumsulf at getrocknet und 
das Solvens entfemt. Es verbleibt ein Harz . 

Ausbeute: 2 g (73 % der Theorie) 

b. (2-{Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4 -cyano-benzyl carbamoyl) -naph- 

thalin-2-yl1 -amino! -acetylamino) -essiasaureeth vlester 

Eine Losung von 2 g (0,0036 Mol) {2-Chinolin-8-sulf onyl- [5- (4- 
cyano-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} -essigsaure, 
1,39 g (0,01 Mol) Glycinethylester, 1,6 g (0,05 Mol) TBTU, 
0,68 g (0,05 Mol) HOST und 6 ml Triethylamin in 20 ml absolu- 
tem DMF wird zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, mit 
Wasser versetzt und das Solvens abdekantiert . Der harzige 
Ruckstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Methylenchlorid/Etha- 
nol= 50:1) chromatographiert . 

Ausbeute: 1,8 g (75 % der Theorie) 
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c, (2- {Chinolin-8-sulf onyl- [5- C4-carbaTnimidoyl-ben2ylcarb- 
amoyl) -naphthalin-2-yl] -amino) -acetyl amino) -essigsaure- 

ethylester-hydrochlorid-hydrat 

Hergestellc analog Beispiel If aus (2- {Cliinolin-8-sulf onyl- [5- 
(4 -cyano- benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} -acetyl ami- 
no) -essigsaureethylester, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und 
Ammcniumcarbonat . 

Ausbeute: 1,65 g (78 % der Theorie) 
Schmelzpunkt : schaumt ab 215*'C 
C34H32N6O6S (652,735) 
Bar. : (M+H) = 653 

(M+H+Na)++ = 338 
Gef . : (M+H) + = 653 

(M+H+Na)++ =r 33 8 

Beispiel 78 

(2- {Chinolin-8-sulf onyl- [5- (4-carbaraimidoyl-benzylcarbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] -amino} -acetylaminoessigsaureethylester- di- 
hydrochlorid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel If aus (2-{Chinolin-8-sulf onyl- [5- 
(4-cyano-benzylcarbamoyl) -naphtiialin-2-yl] -amino} -acetylamino- 
essigsaureethylester, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und 
Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute: 1,25 g (71 %• der Theorie), 
Schmelzpunkt: 106 °C 
C36H35N7O7S (709,78) 
Ber, : (M+H) ■«• = 710 

(M+H+Na)++ = 366,7 

(M+2H)++ = 355,7 
Gef. : (M+H) + = 710 

(M+H+Na)++ - 366,7 

(M+2H)++ = 355,7 
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BeisDiel 7^ 

(2-{Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4-carbamimidoyl-ben2ylcarbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] -amino} -acetyl amino -acetyl -pyrrol idin- (2S) - 
carbonsaureethylester-dihydrochloridhydrat 

Hergestellt analog Beispiel if aus (2- {Chinolin-8-sulf onyl- (5- 
(4-cyano-ben2ylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} -acetylamino- 
acetyl-pyrrolidin- C2S) -carbonsaureethylester, ethanolischer 
Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,84 g (87,5 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 168°C 
C39H39N7O7S (749,85) 
Bar. : (M+H) + = 750 

(M+H+Na) = 3 8 6, 8 

(M+2H)++ = 375,8 
Get, : (M+H)+ = 750 

(M+H+Na) ++ =386,8 t 

(M+2H) ++ = 375, 8 

Beispiel an 

6- C (2-Methansulfonylamino-2-oxo-ethyl} - (chinolin-8-sulfonyl) - 
amino] -naphthalin- 1 - carbonsaure -4 - carbamimidoyl -benzylamid- 
hydrochl 0 r id - hy dr a t 

a. [5- (4-Cyano-ben2ylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino-essig- 

saure 

Eine Losung von 5,1 g (0,013 Mol) [5- (4-Cyano-ben2ylcarbamo- 
yl) -naphthalin-2-yl] -amino-essigsaureethylester und 8 ml 1 Na- 
tronlauge in 95 ml Ethanol wird 18 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt und anschlieSend 48 Stunden zum RuckfluiS erhitzt. Die 
Reaktionslosung wird eingeengt, die restliche Losung mit IN 
Salzsaure auf pH 3 eingestellt, mit Wasser verdiinnt und der 
Niederschlag abfiltriert. Der Niederschlag wird mit Wasser und 
Diisopropylether gewaschen. 
Ausbeute: 4 g (84,6 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 190 <»a 
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b . 6 - [ (2-Methansulf onyl amino- 2- oxo- ethyl) - amino] -naphthalin- 

1 - carbonsaure - 4 - ryanobenzvlamid _ 

Eine Losung von 4,5 g (0,012 Mol) [5- {4-Cyano-benzylcarbamo- 
yl) -naphthalin-2 -yl] -amino-essigsaure und 2,1 g (0,013 Mol) 
CDI in 150 ml THF wird 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt 
und anschliefiend zwei Stunden zum Ruckflufi erhitzt. Bei Raum- 
temperatur wird eine Suspension von Natriummethansulf onamid 
(hergestellt aus 1,5 g Methansulf onamid in 30 ml DMF und 
0,75 g Natriumhydrid) portionsweise zugesetzt. Die Suspension 
wird 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, in IN Salzsaure 
gegossen und mit Essigsaureethylester extrahiert . Die organi- 
schen Phasen werden uber Natriumsulf at getrocknet, eingeengt 
und an Kieselgel (Laufmittel: Methylenchlorid/Ethanol = 20:1) 
chromatographiert , 

Ausbeute: 2,3 g (43,4 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 192*>C ^ 

c. 6- [ (2-Methansulfonylamino-2-oxo-ethyl) - (chinolin-a-sulf on- 

yl^ -aminol -naphthal in-l-carbonsaure-4-cvanobenzylami<a , 

Hergestellt analog Beispiel 40a aus 6- [ (2-Methansulf onylamino- 
2-oxo-ethyl) -amino] -naphthalin-1 -carbonsaure- 4- cyanobenzyl- 
amid, 8-Chinolinsulf onsaurechlorid und Pyridin. 

Ausbeute: 0,1 g (13,5 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: ab 110 "C Schaum 

d. 6- [ (2-Methansulfonylamino-2-oxo-ethyl) - (chinolin-8-sulf on- 
yl) -amino] -naphthalin-1 -carbonsaure- 4- carbamimidoyl -benzyl - 

amid-hvdrochlori d-hvdrat , _ 

Hergestellt analog Beispiel If aus 6- [ (2-Methansulf onylamino- 
2-oxo-ethyl) - (chinolin-8-sulf onyl) -amino] -naphthalin- 1- carbon - 
saure-4-cyanobenzylamid, ethanolischer Salzsaure, Sthanol und 
Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute: 0,1 g (48,7 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 130^0 Schaum 



wo 99/29670 



PCT/EP98/07958 



- 99 - 

C31H28N6O6S2 (644,72) 
Ber. : (M+H)+ = 645 

(M+Na)+ = 667 

(M+H+Na) = 334 

{M+2Na) 345 
Gef . : {M+H)+ = 645 

(M+Na)+ = 667 

(M+H+Na)++ = 334 

(M+2Na)++ = 345 

Beispiel 81 

{2- {Cliinolin-8-sulfonyl- [5- (4- carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) - 
naphtlialin'2-yl] -amino} -acetyl amino) -D, L-alanin-ethylester- 
hydrochlorid 

a. 2- f2-Brom-acetvlamino) -propionsaureethylester 
Zu einer Losung von 15,3 g (0,1 Mol) D, L-Alaninetliylesterhy- 
drochlorid in 400 ml Methyl enchlorid werden bei 10 °C 22 g 
(0,22 Mol) Triethylamin und 37,17 g (0,18 Mol) Bromessig- 
saureethylester, gelost in 30 ml Methyl enchlorid, zugetropft 
und 30 Minuten geruhrt . Anschliefiend wird mit verdiinnter Salz- 
saure extrahiert, uber Natriumsulf at getrocknet und durch 
Saulenchromatographie an (Methylenchlorid/Essigsaureethylester 
= 9:1) gereinigt. 

Ausbeute: 17 g (71 % der Theorie) , 
S chmel zpunkt : 8 3 ° C 
C7Hi2BrN03 (238,07) 

Ber.: C 35,31 H 5,07 N 5,88 Br 33,56 
Gef.: 35,84 5,07 5,64 33,40 

b- 2- {2- [5- (4 -Cyano -benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl-amino] - 

acetylamino) -propionsaureethylester 

Eine Mischung von 1,5 g (0,005 Mol) 6-Amino-l~naphthalincar- 
bonsaure-4-cyanobenzylamid, 1,42 g (0,006 Mol) 2- (2-Brom-ace- 
tylamino) -propionsaureethylester, 1,16 g (0,009 Mol) Ethyldi- 
isopropylamin und 0,99 g (0,006 Mol) Kaliumjodid in 20 ml DMF 
wird 18 Stunden bei 80 °C geruhrt und mit Essigsaureethylester 
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verdunnt. Danach wird mit Wasser extrahiert und die organi- 
schen Phasen uber Natriumsulf at getrocknet. Nach Saulenchro- 
matographie an Kieselgel (Methylenchlorid/Essigsaureethylester 
= 17:3) wird der Ruckstand mit Diethylether verrieben und ab- 
f iltriert . 

Ausbeute: 4,9 g (79 % der Theorie) , 
Schinelzpunkt : 174'*C 

c. (2-{Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4 -cyano-benzyl carbamoyl) -naph- 

thalin-2-vn -am ino) -acetyl amino) -D . L-alanin-ethvIester 

Hergestellt analog Beispiel 40 aus 2-{2- [5- {4-Cyano-benzyl- 
carbamoyl) -naphthalin-2-yl-amino] -acetylamino} -propionsaure- 
ethylester, 8-Chinolinsulf onsaurechlorxd und Pyridin. 
Ausbeute: 1,7 g (67 % der Theorie), 

Schmelzpunkt : 115 "'C 

d. (2-{Cliinolin-8-sulfonyl- [5- (4 -carbamimidoyl-benzyl carb- 
amoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} -acetylamino) -D,L-alanin- 

ethvlester-hvdrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus (2- {Chinolin-8-sulf onyl- 
[5- (4 -cyano-benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] - amino} - acetyl - 
amino) -D,L-alaninethylester, ethanolischer Salzsaure, Ethanol 
und Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute: 1,4 g (7S % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 120*C 
C35H34N6O6S (666,76) 
Her. : (M+H) + = 667 
Gef . : {M+H)+ = 667 

Beispiel 82 

{2-{Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4 -carbamimidoyl- benzyl carbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] -amino} -acetyl-N-methylamino) -propionsaure- 
ethylester-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus (2- {Chinolin-8-s"ulf onyl- 
[5- (4-cyano-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino) -acetyl-N- 
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methyl amino) -propionsaureethylester, ethanolischer Salzsaure, 

Ethanol und Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute: 0,5 g {GG % der Theorie) , 

Schmelzpxxnkt : ab ISO^C Zersetzung 

C36H36NsOeS (680,78) 

Ber. : (M+H) + = 681 

Gef . : (M+H) + = 681 

BeisDiel 83 

(2- {Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4-carbamimidoyl-benzylcarbamoyi) - 
naphthalin-2-yl] -amino} - acetyl -N- phenyl amino) -essigsaureethyl- 
ester-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus (2- {Chinolin-8-sulf onyl- 
[5- (4 -cyano -benzyl carbamoyl) -naphthalan- 2 -yl] -amino} -acetyl -N- 
phenylamino) -essigsaureethylester, ethanolischer Salzsaure, • 
Ethanol und Ammoniumcarbonat . ' 
Ausbeute: 0,9 g (83 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 140°C Zersetzung 
C40H36N6O6S (728,83) 
Ber. : (M+H) + = 729 
Gef. : (M+H) + = 729 

Beispiel 84 

(2- {Chinolin-8-sulfonyl - [5- (4-carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] -amino} -acetyl -N-ethylamino) -essigsaureethyl- 
esterhydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus (2- {Chinolin-8-sulf onyl- 
[5- (4-cyano -benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] - amino} -acetyl -N- 
ethylamino) -essigsaureethylester, ethanolischer Salzsaure, 
Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,4 g (67 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : ab 180 °C Zersetzung 
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C36H36N6O6S (680,78) 
Ber. : (M+H) * = 681 
Gef . : (M+H) + = 681 

Beispiel 85 

(2- {Chinolin-8-sulf onyl - [5 - (4-carbamimidoyl-benzyl carbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] -amino} - acetyl -N-methylamino) - ess igsauree Chyl- 
es ter-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus (2- {Chinolin-8-sulf onyl- 
[5- (4 -cyano- benzyl carbamoyl) -napiithalin-2-yl] -amino} -acetyl -N- 
methylamino) -essigsaureethylester, ethanolischer Salzsaure, 
Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,4 g (74 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 185 °C 
C35H34N6O6S (666,16) 

Ber. : (M+H) + = 667 ' 
Gef- : (M+H) + = 667 

Beigpiel 86 

(2- {Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4-carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) - 
naphthaiin-2-yl] -amino} -acetyl amino) -propionsaureethylester- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus ( {Chinolin-8-sulf onyl- 
[5- (4 -cyano -benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} -ace- 
tylamino) -propionsaureethylester, ethanolischer Salzsaure, 
Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 1 g (77 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: ab 120*'C Zersetzung 
C35H34N6O6S {666,16) 
Ber. : (M+H)+ = 667 
Gef. : (M+H) + = 667 



wo 99/29670 



PCT/EP98/07958 



- 103 - 

BeisDiel 87 

(2- (Chinolin-a-sulf onyl - [5- (4 -carbamimidoyl- benzyl carbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] -amino} -acetyl amino) -diessigsaureethylester- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel If aus { {Chinolin-8-sulf onyl- 
[5- (4-cyano-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} -acetyl - 
amino) -diessigsaureethylester, ethanolischer Salzsaure, Etha- 
nol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 1 g (82 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 140°C Zersetzimg 
^38^38^6083 (738,82) 
Ber. : (M+H) + = 739 
Get. : (M+H) + = 739 

Beispiel 88 

(2-{Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4 -carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] -amino} -acetyl amino) -essigsaure-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel 9a erhalt man aus (2- {Chinolin-S- 
sulfonyl- [5- (4 -carbamimidoyl -benzylcarbamoyl) -naphthalin-2- 
yl] -amino} -acetylamino) -essigsaureethylester, Ethanol und Na- 
tronlauge die Titelverbindung. 
Ausbeute: 0,19 g (59 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 220 °C Zersetzung 
C32H29N6O6S (624,68) 
Ber. : (M+H) + ^ 625 

(M+Na)+ = 647 

(M+H+Na) = 324 
Gef . : (M+H) + = 625 

(M+Na)+ = 647 

(M+H+Na) = 324 
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Beispiel 89 

(2-{Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4 -carbamimidoyl- benzyl carbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] -amino} -acetyl amino) -essigsaure 

Hergestellt analog Beispiel 9a aus (2- {Chinolin-8-sulf onyl- 
[5- {4-carbamimidoyl-ben2ylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl} -amino} - 
acetylamino) -essigsaureethylester, Ethanol \ind Natronlauge. 
Ausbeute: 0,0S g (13 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : Scliaum 
C34H31N7O7S (681,73) 
Ber . : (M+H) *^ =: 682 

(M+Na) + = 704 

(M+H+Na)-^+ = 352,7 
Gef . : (M+H) + = 682 

(M+Na)-*- = 704 

(M+H+Na)++ = 352,7 

Beispiel 90 

(2-{Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4 -carbamimidoyl- benzyl carbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] - amino} -acetylamino- acetyl -pyrrolidin- (2S) - 
carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 64 aus (2- {Chinolin-8-sulf onyl- 
[5-4-carbamimidoyl-ben2ylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} - 
acetylamino) -acetyl -pyrrolidin- (2S) -carbonsaureethylester, 
Ethanol und Natronlauge. 
Ausbeute: 0,2 g (42 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: schaumt ab 210''C 
C37H35N7O7S (721,798) 
Ber. : (M+H) + ^ 722 

(M+Na) + = 744 

(M+H+Na) = 372, 7 
Gef. : (M+H) + = 722 

(M+Na)+ = 744 

(M+H+Na) ^ 372,7 
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Beispiel 91 

(2-{Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4-carbamiTnidoyl- benzyl carbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] -amino} -acetylamino) -D, L-alanin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 64 aus {2- {Chinolin-8-sulf onyl- 
[5- (4-carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) -napht:halin-2-yl] -amino} - 
acetylamino) -D, L-alaninethylester-hydrochlorid, Methanol iind 
Natronlauge . 

Ausbeute: 0,5 g (87 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 210°C Zersetzung 
C33H30N6O6S (638,70) 
Ber. : (M+H) + = 639 
Gef . : (M+H) = 639 

Beispiel 92 

(2- {Chinolin-8-sulf onyl - [5- (4 -carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] -amino} -acetyl -N-methylamino) -propionsaure- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 64 aus (2- {Chinolin-8-sulf onyl- 
[5- ( 4 -carbamimidoyl -benzylcarbamoyl ) - naphtiial in- 2 -yl] -amino} - 
acetyl -N-methylamino) -propionsaureethylester-hydrochlorid, Me- 
thanol und Natronlauge . 
Ausbeute: 0,2 g (70 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: ab 202^0 Zersetzung 
C34H32N6O6S (652,73) 
Ber. : (M+H) + = 653 
Gef. : (M+H) + = 653 
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Beispiel 

(2- {Chinolin-8-sulfonyl- [5- {4 -carbamimidoyl- benzyl carbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] -amino} -acetyl -N-phenylamino) -essigsaure-hy- 
drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 64 aus (2- {Cliinolin-8-sulf onyl- 
[5- (4-carbaTniTnidoyl -benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} - 
acetyl -N-phenylamino) -essigsaureethylester-hydrochlorid, Me- 
thanol und Natronlauge. 
Ausbeute: 0,44 g (87 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 220 °C Zersetzung 
C38H32N6O6S (700,77) 
Ber. : (M+H) + =5 701 
Gef . : (M+H) + « 701 

Beisoiel 94 

(2- {Chinolin-8-sulf onyl- [5- (4 -carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] -amino} - acetyl -N-ethylaraino) - essigsaure- hydro - 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 64 aus (2- {Chinolin-8-sulfonyl- 
[5- (4 -carbamimidoyl -benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} - 
acetyl -N-ethylamino) -essigsaureethylesterhydrochlorid, Metha- 
nol und Natronlauge. 
Ausbeute: 0,2 g {83 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: ab 205^0 Zersetzung 
C34H32N6O6S (652,73) 
Ber. : (M+H) + = 653 
Gef. : (M+H)+ = 653 
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Beispiel 95 

(2- {Chinolin-8-sulfonyl - [5- (4-carbamimidoyl-benzylcarbaraoyl) - 
naphthalin-2-yl3 -amino} -acetyl -N-methylamino) -essigsaure-hy- 
drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 64 aus (2- {Chinolin-8-sulf onyl- 
[5- ( 4 -carbamimidoyl- benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} - 
acetyl -N-methylamino) -essigsaureethylester-hydrochlorid, Me- 
thanol und Natronlauge . 
Ausbeute: 0,22 g (76 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : schaumt ab 227°C 
C33H30N6O6S (638,70) 
Her. : (M+H) + = 639 
Gef . : (M+H) + = 639 

Beispiel 96 

(2- {Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4-carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) - 
naphthalin-2-yl3 -amino} -acetyl amino) -propionsaure-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 64 aus (2- {Chinolin-8-sulf onyl- 
[5- ( 4 -carbamimidoyl- benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} - 
acetylamino) -propionsaureethylester-hydrochlorid/ Methanol und 
Natronlauge . 

Ausbeute: 0,42 g (88 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 115'*C Zersetzung 
C33H30N6O6S (638,70) 
Ber. : (M+H) + = 539 
Gef. : (M+H)+ = 639 
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Beispiel 97 

(2- {Chinolin-8-sulf onyl- [5- (4 -carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] -amino} -acetyl -N-methylamino) -diessigsaure- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 64 aus 2- {Chinolin-8-sulf onyl- 
[5- (4 -carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} - 
acetyl -N-methylaraino) -diessigsaureethylester-hydrochlorid, Me- 
thanol und Nacronlauge. 
Ausbeute: 0,4 g (78 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 225 "C Zersetzung 
C34H3oN60aS (682,71) 
Her. : (M+H) " = 681 
Gef . : (M+H) " = 681 



( Chinolin- 8 - sulf onyl - { 5 - [ 5 - carbamimidoyl - thiophen- 2 -yl -me- 
thyl) carbamoyl] ■-naphthalin-2-yl} - amino) -essigsaureethylester- 
hydrochlorid-hydrat 

a - 6 - Amino - 1 - naphthalincarbonsaure - 2 - cyano thiophen - 5 -methyl - 

amid 

Hergestellt analog Beispiel 19f aus 6 -Amino- 1 -naphthalincar- 
bonsaure, 2- (Cyanothiophen-5-methylamin, TBTU, HOST, Triethyl- 
amin und DMF. 

Ausbeute: 24,2 g (78,6 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 144 
C17H13N3OS (307,38) 

Ber.: C 66,43 H 4,26 N 13,67 S 10,43 
Gef.: 66,37 4,32 13,51 9,45 

b. (8-Chinolinsulfonsaure-{5- [5- cyano- thiophen- 2 -ylmethyl) - 

carbamoyll -naphthalin-2-vl) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 40a aus 8-Chinolinsulf onsaurechlo- 
rid , 6 - Amino - 1 - naphthal incarbonsaure - 2 - cyanothiophen - 5 -methyl - 
amid und Pyridin. 
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Ausbeute: 33 g (84,9 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 187'C 
C17H13N3OS (307,38) 

Ber,: C 62,63 H 3,64 N 11,24 S 12,86 
Gef.: 62,54 3,62 11,19 12,63 

c, (8-Chinolinsulfonyl- {5 - [5-cyano-thiophen-2-ylmethyl) carb- 

amovll -naphthalin-2'Vl) -amino) -essiqsaureethvlester 

Hergestellt analog Beispiel 50a aus {8-Chinolinsulf onsaure- 
{5 - [5 -cyano-thiophen- 2 -ylmethyl) carbamoyl] -naphthalin-2-yl} - 
amid, Bromessigsaureethylester, Kaliumtertiarbutylat und DMF. 
Ausbeute: 1,5 g (51,3 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt: 142 °C 
C17H13N3OS (307,38) 

Ber.: C 61,63 H 4,14 N 9,58 S 10,97 
Gef.: 61,50 4,25 9,70 10,10 

d. (Chinolin-8-sulf onyl- {5 - [5 -carbamimidoyl-thiophen- 2 -yl- 
methyl) carbamoyl] -naphthalin-2-yl} -amino) -essigsaureethyl- 

ester-hvdrochlorid-hvdrat , , 

Hergestellt Beispiel if aus (Chinolin-8-sulf onyl- {5- [5-cyano- 
thiophen- 2 -ylmethyl) carbamoyl] -naphthalin-2-yl) - amino) -essig- 
saureethylester, ethanolischer Salzsaure, Ethancl und Ammo- 
niumcarbonat . 

Ausbeute: 1,3 g (77,5 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 150^C 
C30^l27N5O5S2 (601,71) 
Ber. : (M+H) + = 602 
Gef. : (M+H) + = 602 

Beispiel 99 

(Chinolin-8-sulf onyl- {5- [5 -carbamimidoyl-thiophen- 2 -ylme- 
thyl) carbamoyl] -naphthalin-2-yl} -amino) - ess igsaure- hydro - 
chlorid-hydrat 



Hergestellt analog Beispiel 64 aus (Chinolin-8-sulf onyl- {5- [5- 
carbamimidoyl-thiophen- 2 -ylmethyl) carbamoyl] -naphthalin-2-yl} - 
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amino) -essigsaureethylester-hydrochlorid-hydrat, Methanol, Di- 
oxan und Natronlauge. 

Ausbeute: 0,43 g (S2,4 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : schaumt ab 150 

C28K23N5O5S2 (573,56) 
Ber. : (M+H) + = 574 
Gef . : (M+H)+ = 574 

Beispiel 100 

(Chinolin-8-sulf onyl- {5 - E5-carbamimidoyl-thiophen-2 - ylmethyl) - 
carbamoyl] -naphthalin-2-yl} -amino) -propionsauraethylester-hy- 
drochlorid 

a. (Ghinolin-8-sulfonyl- {5- [5-carbamimidoyl-thiophen-2-yl-me- 
thvl) carbamovll -naphthalin-2-vl) -amino) -propionsaureethvlester 
Hergestellt analog Beispiel 50a aus (Chinolin-8 -sulf onsaure- 
{5- [5 -cyano-thiophen- 2 -ylmethyl) carbamoyl] -naphthalin-2 -yl} - 
amid, Brompropionsaureethyl ester, Kaliumtertiarbutylat und 
DMF. 

Ausbente: 0,48 g <51,3 % der Theorie) 

b. (Chinolin-8-sulf onyl- {5 - [ 5 -carbamimidoyl-thiophen- 2 -yl -me- 
thyl) carbamoyl] -naphthalin-2 -yl} -amino) -propionsaureethyl- 

e s ter- hvdrochl orid 

Hergestellt Beispiel If aus (Chinolin-8-sulf onyl- {5- [5-cyano- 
thiophen- 2 -ylmethyl) carbamoyl] -naphthalin-2-yl} -amino) -pro- 
pionsaureethylester, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und 
Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute: 0,4 g (77 % der Theorie), 
Schmelzpxmlct : ab 96°C Zersetzung 
C31H29N5O5S2 (615,72) 
Ber. : (M+H)+ = 616 
Gef. : (M+H)+ = 63,6 
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Beispiel 101 

{Chinolin-8-sulfonyl- {5 - [5-carbamimidoyl-thiophen-2 -ylmethyl) - 
carbamoyl] -naphthalxn-2-yl} - amino) -propionsaure-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 64 aus [Chinolin-8-sulf onyl- {5- [5- 
carbamimidoyl-thiophen- 2 -ylmethyl) carbamoyl] -naphthalin-2-yl} - 
amino) -prop ionsaureethylester -hydrochloride Methanol und Na- 
tronlauge . 

Ausbeute: 0,18 g (96 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 140 °C Zersetzung 
C29H25N5O5S2 (587,66) 
Bar. : (M+H) + = 588 
Gef . : (M+H) + = 583 

Beispiel 102 

6- [Chinolin-8-sulfonyl- (2-tert .butyl-tetra2ol-5-:^lmethyl) -ami- 
no- 1 - carbonsaure { 4 - carbamimidoyi - thiophen- 2 -ylmethyl ) - amid-hy- 
drochlorid-hydrat 

Hergestellt Beispiel If aus 6- [Chinolin-8-sulf onyl- {2-tert . - 
butyl-tetrazol- 5 -ylmethyl) - amino- 1- carbonsaure (4 -cyano- thio- 
phen- 2 -ylmethyl) -amid, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und 
Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute: 2,1 g .(82,4 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: schaumt ab 165^0 

C32H31N9O3S2 (653,81) 
Ber. : (M+H) + = 654 
Gef. : (M+H) + = 654 
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Beispiel 103 

(2- {Chinolin-8-sulf onyl- [5-{ ( 5-carbandmidoyl-thiophen- 2- yl -me- 
thyl) carbamoyl} -naphthal in- 2 -yl] -amino} -acetylamino) -essig- 
s aur e - dihydr o chl or id- 1 rihydra t 

Hergestellt analog Beispiel 64 aus (2- {Chinolin-8-sulf onyl- 
ES- { (5-carbamimidoyl-thiophen-2-ylmethyl) carbamoyl} -naphtha - 
lin-2-yl] -amino) -acetylamino) -essigsaureethylester-hydrochlo- 
rid-hydrat, Methanol, Dioxan und Natronlauge. 
Ausbeute: 0,5 g {64,5 % der Theorie) , 
S chmel zpunkt : S chaum 
C3oH26%06S2 (630,72) 
Ber. : (M+H) + = 531 
Gef . : (M+H) + 631 

Beispiel 104 

8-Chinolin-sulf onsaure- [5- (4-carbamimidoyl-benzyl carbamoyl) - 
naphthalin- 2 -yl -ethyl -aminotrifluormethylsulfonylhams toff ] - 
amid- dihydrochlorid 

a. 8 - Chinol in -sulf onsaure- [5- {4-cyano- benzyl carbamoyl) -naph- 

thal in- 2 - vl -ethvl -ohthalovl 1 -amid 

Eine Losung von 6,4 g (0^013 Mol) 8-Chinolin-sulf onsaure- 
iS- (4-cyano-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl) -amid, 3 ml 
(0,02 Mol) DBU und 3,8 g (0,015 Mol) N- (2-Brom-ethyl) -phthal- 
imid in 100 ml DMF werden 18 Stunden bei 130°C geruhrt . An- 
schlieSend wird Eiswasser zugesetzt und der Niederschlag ab- 
filtriert. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie 
an Kieselgel (Laufmittel: Methylenchlorid/Aceton = 20:1). 
Ausbeute: 2 g (23,1 % der Theorie), 
C38H27N5O5S (665,75) 

Ber.: C 68,56 H 4,09 N 10,52 S 4,82 
Ber.: 68,12 4,37 9,89 4,56 
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b. 8-Chinolin-sulfonsaure- [5- ( 4 -cyano- benzyl carbamoyl) -naph- 

thalin-2-vl-et:hvl-aminQT -amid 

Das Reaktionsgemisch aus 3 g (0,0045 Mol) 8-Chinolin-sulf on- 
saure- [5- (4-cyano-benzylcarbamoyl) -naphtlialin-2-yl-ethyl- 
phthaloyl] -amid, 100 ml Ethanol und 0,65 ml (0,01 Mol) einer 
80%igen Hydrazinhydratlosung wird eine Stunde zum RuckflixS 
erhitzt und 15 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . Anschlie- 
Send wird der Niederschlag abf iltriert und das Filtrat einge- 
engt. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel (Laufmittel: Methylenchlorid/Ethanol = 5:1), 
Ausbeute: 1,7 g (70,6 % der Theorie) , 

C30H25N5O3S (535,64) 

Ber. : C 67,27 H 4,70 N 13,08 S 5,99 
Ber. : 66,38 4,78 12,80 6,01 

c. 8-Chinolin-sulfonsaure- (5- (4-cyano-benzylcarbamoyl) -naph- 
thalin-2-vl-eth vlamino-trifluormethvlsulfonvlhamstof f 1 -amid 
Die Reaktionsmischung aus 1,5 g (0,0028 Mol) 8-Chinolin-sul- 
fonsaure- [5- (4-cyano-ben2ylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl-ethyl- 
amino}] amid, 0,77 g (0,0035 Mol) Trif luormethansulf onylcarbon- 
saureethylester und 50 ml Dioxan wird funf Stunden unter 
Stickstoff zum RiickfluS erhitzt. AnschlieSend wird eingeengt, 
\ind der Ruckstand durch S aul en chroma tographie an Kieselgel 
(Laufmittel: Methylenchlorid/Ethanol - 20:1) gereinigt . 
Ausbeute: 1,5 g (75,4 % der Theorie) , 

C32H25F3N6O6S2 (710,73) 
Ber. : (M+H) + = 711 
Gef . : (M+H) + = 711 

d. 8-Chinolin-sulfonsaure- [5- (4-carbamimidoyl-benzylcarbamo- 
yl ) - naphthal in- 2 - yl - ethyl - aminot ri f luorme thyl sul f onylharn- 

stof f 1 -amid-dihvdrochlorid 

Hergestellt Beispiel If aus 8-Chinolin-sulfonsaure- [5- (4 -cya- 
no -benzyl carbamoyl } - naphthal in-2-yl-e thyl amino - 1 r i f luorme thyl - 
sulfonylhamstof f ] -amid, ethanolischer Salzsaure, Ethanol xind 
Ammoniumcarbonat . 
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Ausbeute: 0,7 g {87,5 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : Schaum 
C32H28F3N7O6S2 (727,75) 
3er. : (M+H) + = 728 
Gef . : (M+H) + = 728 

Beispiel 1Q5 

8-Chinolinsulf onyl- ( IH- tetrazol-S -ylmethyl) - amino- [5- (4-carb- 
amididoyl-benzylcarbonyl) -naphthalin-2-yl] und 
6- [8-Chinolinsulf onyl - (2- tert .butyl-tetrazol-5 -ylmethyl) - 
amino- [5- {4-carbamimidoyl-benzylcarbonyl) -naphthalin-2 -yl] 

a. 6- [8-Chinolinsulf onyl- {2-tert-butyl-tetrazol-5-ylmethyl) - 

amino-l-carbonsaiire^ f 4 -cyano-benzyl) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 50a aus 8-Chinolin-sulf onsaure- 
(5- [4-cyano-benyzlcarbamoyl) -naphthalin-2-yl) -amid, 5-Chlorme- 
thyl-2-tert .butyl -2H-tetrazol , Kaliumtertiarbutylat und DMF. 
Ausbeute: 1 g (38,5 % der Theorie), 

C34H30N8O3S (630,74) 
Ber. : {M+H)+ = 631 
Gef. : (M+H) + 631 

b. 8-Chinoiinsulf onyl- (lH-tetrazol-5-ylmethyl) -amino- [5- (4- 
carbamimididoyl-benzylcarbonyl) -naphthalin-2 -yl] und 

6- [8-Chinolinsulf onyl- (2-tert .butyl-tetrazol-5-ylmethyl) - 
amino- f5- (4-carbi=^mimjLdoy].-bengyJl^a3:bonyl) -naphthalin-2-yI1_ 
Hergestellt Beispiel If F aus 6 - [8-Chinolinsulf onyl- (2 -tert - - 
butyl-tetrazol- 5 -ylmethyl) -amino- [5- (4 -carbamimidoyl -benzyl - 
carbonyl) -naphthalin-2 -yl] , ethanolischer Salzsaure, Ethanol 
und Ammoniumcarbonat . Nach saulenchromatographischer Reinigung 
an Kieselgel (Laufmittel : Methylenchlorid/Methanol = 5:1) wer- 
den zwei Verbindungen isoliert : 

{8-Chinolinsulf onyl- (IH-tetrazol-S-ylmethyl) -amino- [5- (4-carb- 
amimidoyl-benzylcarbonyl) -naphthalin-2-yl] -hydrochlorid 
Ausbeute: 0,3 5 g, 
Schmelzpunkt: schaumt ab 180°C 
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C30H25N9O3S (591,65) 
Ber. : (M+H) + « 592 

(M+2H)++ = 296,7 

(M+Na)+ 614 
Gef . : (M+H)+ = 592 

(M+2H)++ 296,7 

(M+Na) + = 614 

6- [8-Chinolinsulf onyl- {2-tert .butyl-tetrazol-5-ylmethyl ) -ami- 
no- [5- (4-carbamimidoyl-ben2ylcarbonyl) -napthalin-2-yl] -hydro- 
chlorid 

Ausbeute : 0,9 g, 
Schmelzpunkt : schaumt: ab 210°C 
C34H33N9O3S (647,76) 
Ber, : (M+H) + = 648 

(M4-2H) = 324, 9 

(M+H+Na) = 335, 9 i 
Get. : (M+H) =64 8 

(M-h2H)++ = 324,9 
(M+H+Na)-*"*- = 3 3 5,9 

Beispiel 106 

8-Chinolin-sulf onsaure- [5- (4-carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) - 
naphthalin-2 -yl-ethyl-aminotrif luormethansulf onamid] -amid-hy- 
drochlorid 

a . (Chinolin-8 -sulf onyl- {5- [5-cyano-thiophen-2-ylmethyl) carb- 
amoyll -naphthalin-2-yl) -amine*) -fir,hylcarbamj.n^q^u?rg^r.hylester 
Hergestellt analog Beispiel 50a aus 8-Chinolin-sulf onsaure- 
(5- (4-cyano-benyzlcarbamoyl) -naphthalin-2 -yl ) -amid, 2-Jod- 
ethylcarbaminsauretert-butylester, Kaliumtertiarbutylat und 
DMF. 

Ausbeute: 0,6 g (13 % der Theorie) 
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b. Chinolin-8-sulfonsaure- [5- {4 -cyano -benzyl carbamoyl) -naph- 

thalin-2-vl-ethvl-amino1 -amid 

Sine Losung von 9,5 g (0,0008 Mol) (Chinolin- 8-sulf onyl- { 5 - [5 - 
cyano-thiophen-2-ylmethyl) carbamoyl] -naphthalin-2-yl} -amino) - 
echylcarbaminsaureethylester und 1,5 ml Trif luoressigsaure in 
20 ml Methylenciilorid wird 18 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt und anschlieSend eingedampft. Der Ruckstand wird mit Di- 
ethylether verrieben und abfiltriert. 

Ausbeute: 0,5 g (89 % der Theorie) 

c. 8-Chinolin-sulf onsaure- [5- (4 -cyano -benzyl carbamoyl) -naph- 

thalin-2-vl-ethvl -aminotrif luoirmetihansulf onamidi - amid 

Zu einer Losung von 0,5 g (0,0007 Mol) Chinolin- 8 -sulf onsaure - 
(5- (4-cyano-benzylcarbamoyl) -napiithalin- 2 -yl -ethyl -amino) - amid 
und 0,21 g (0,0016 Mol) Ethyldiisopropylamin in 30 ml Methy- 
lenchlorid werden bei RaumCemperatur 0,13 g (0,0008 Mol) Tri- 

f luormethansulf onsaurechlorid getropft. Die Losung wird zwei 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und anschliefiend drei Stun- 
den zum Ruckf luS erhitzt . Das Losungsmittel wird abdestilliert 
und der Ruckstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Laufmittel: Methylenchlorid/Essigsaureethylester = 17:3) ge- 
reinigt . 

Ausbeute: 0,2 g (42 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : ab 110°C Zersetzung 

d. 8 -Chinolin- sulf onsaure- [5- (4 -carbamimidoyl -benzyl carbamo- 
yl) -naphthalin-2 -yl- ethyl -aminotrifluormethansulfonamid] -amid- 

hvdrochlorid 

Hergestellt Beispiel If aus 8-Chinolin-sulf onsaure- [5- (4- cya- 
no -benzyl carbamoyl ) - naphthal in - 2 - yl - e t hyl - aminome thansulf on - 
amid] -amid, ethanolischer Salzsaure, Ethanol xind Ammoniumcar- 
bonat . 

Ausbeute: 0,2 g (93 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 90'*C Zersetzung 
C3iH27F3Ng05S2 (684,72) 
Bar. : (M+H) + = 685 
Gef . : (M+H) + = 685 
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Beispiel 107 

8-Chinolin-sulf onsaure- [5- { 4- carbamimidoyl- benzyl carbamoyl ).- 
naphthalin- 2 -yl - ethyl - aminomethansulf onamid] - ami d- hydro chlo rid 

Hergestellt Beispiel If aus 8-Chinolin-sulf onsaure- [5- (4-cya- 
no -benzylcarbamoyl ) -naphthal in- 2 -yl - ethyl - aminomethansulf on- 
amid] -amid, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Aramoniumcar- 
bonat . 

Ausbeute: 0,25 g {100 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 180 °C Zersetzung 

C31H30N6O5S2 (630,75) 
Ber. : (M+H) + = 631 
Get. : (M+H) = 631 

Beisoiel 108 

6- (Naphthalin- 2 -sulfonyl amino) -naphthalin- l-carbonsaure-4- (2- 
amino - IH - imidaz ol - 4 - y 1 ) - b enzy 1 amid 

a . 4 -Bromacetvl -benzonitril 

Zu einer Losung von 5 g (0,034 Mol) p-Cyanoaetophenon in 10 ml 
Eisessig werden unter Eisbadkuhlung 5,4 g (0,034 Mol) Brom zu- 
getropft. AnschlieEend wird auf 0°C abgekuhlt und Wasser. zuge- 
setzt. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert und durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Cyclohexan/Es- 
sigsaureethylester = 3:1) gereinigt . 
Ausbeute: 6,3 g (83 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 94°C 

b. 4 - Imidaz o T 1 . 2 - a1 ovrimidin- 2 -yl -benzonitril 

Eine Losung von 2 -Aminopyrimidin und 4 -Bromacetyl -benzonitril 
in 40 ml Ethanol wird vier Stunden bei 60**C geruhrt . Nach dem 
Abkuhlen wird mit Ethanol verdunnt und der Niederschlag abfil- 
triert . 

Ausbeute: 4 g (40,7 % der Theorie) 
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c. 4-Imida20 ri . 2-a1 pvrimidin-2-yl-benzvlamin 

Eine Losung von 1,5 g (0,0068 Mol) 4-Imida2o [1 , 2-a] pyrimidin- 
2-yl-beiizonitril in 250 ml methanolischer Ammoniaklosung wird 
rait 0,5 g Raney-Nickel versetzt und 18 Stunden bei 40 bar hy- 
driert. Der Katalysator wird abgetrennt und das Filtrat einge- 
engc . 

Ausbeute: l,2g (78,4 % der Theorie) 

d. 6- (Naphthalin-2-sulf onylamino) -naphthalin-l-carbonsaure- 

4-imidazo Tl . 2-a1 Dyrimidin-2-vl-benzvlamid 

Hergestellt analog Beispiel 19f aus 8-Chinolinsulf onsaure- 
(5-carboxy-naphthalin-2-yl} -amid, 4-Imidazo [1, 2-a] pyrimidin- 
2-yl-ben2ylamin, TBTU, HOBT, Triethylamin und DMF, 
Ausbeute: 0,2 g (22 % der Theorie), 

Schmelzpunkt : 277°C 

e. 6- (Naphthalin- 2 -sulf onylamino) -naphthalin-l-carbonsaure- 

4- f 2-amino-lH-imidazol-4-yl) -benzvlamid 

Eine Losung von 0,15 g (0,00026 Mol) 6- (Naphthalin- 2- sulf onyl- 
amino) -naphthalin-l-carbonsaure-4-imidazo [1, 2-a] pyrimidin- 
2-yl-benzylamid und 0,2 ml Hydrazinhydrat in 10 ml Ethanol 
wird zwei Tage zum Ruckf luS erhitzt . Die Losung wird eingeengt 
und der Ruckstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Laufmittel : Methyl enchlorid/Ethanol/konz . Ammoniumhydroxid- 
losung = 5:1:0,005) gereinigt . 

Ausbeute: 0,02 g (15 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : schaumt ab ISO^C 
^30^124^6033 (548,6) 
Ber. : (M+H) + = 549 
Gef . : (M+H) + = 549 
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Beispiel 109 

1,2,3, 4-Tetrahydrochinolin-8-sulf onsaure- [5- {4-amino-cyclo- 
hexyl -methyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amid 

a. 4 - {1, 3-Dioxo-l, 3-dihydro-isoindol-2-ylmethyl) -cyclohexaii- 

carbaminsaurebenzylester , , 

Eine Losung von 6,5 g (0,0226 Mol) 4- (1, 3-Dioxo-l, 3-dihydro- 
isoindol-2-ylmethyl) -cyclohexancarbonsaure und 4,7 ml Trime- 
thylsiiyazid in 70 ml Tetrachlorkohlenstof f wird fur drei 
Stunden zum RucIcfluS erhitzt und anschlieSend zur Trockne ein- 
gedampft. Der Ruckstand wird in 35 ml Tetrachlorkohlenstof f 
gelost, mit 3,5 ml Thionylchlorid versetzt und unter Stick- 
stoff 18 Stunden zum RuckfluS erhitzt. AnschlieSend wird die 
Reakt ions losung eingeengt und in 80 ml THF gelost . Es werden 

S ml Triethylamin und 2,4 ml (0,022 Mol) Benzylalkohol zuge- 

setzt und die Reakt ions 16 sung 20 Stunden zum RuckfluS erhitzt. 

j 

Die Reaktionsmis Chung wird eingeengt, mit kalter waBriger Eis- 
essiglosung versetzt, der Wiederschlag abfiltriert und mit 
Wasser gewaschen. 

Ausbeute: 7,8 g (88 % der Theorie) 

b. 4-Aminocvclohexancarbamin5aurebenzylester 

Hergestellt analog Beispiel 108e aus 4- (1, 3-Dioxo-l, 3-dihydro- 
isoindol-2-ylmethyl) -cyclohexancarbaminsaurebenzylester , Iso- 
propanol und Hydrazinhydrat . 
Ausbeute: 3,5 g (67 % der Theorie) 

c. Chinolin- 8 -sulf onsaure- [5- (4-benzyloxycarbonylamino-cyclo- 

hexvl-methvl carbamoyl) -naphthalin-2-vl1 -amid 

Hergestellt analog Beispiel 19f aus Chinolin- 8-sulfonsaure- 
[5-carboxyl) -naphthalin-2-yl] -amid, Cyclohexan- (4-methylami- 
no) -carbaminsaurebenzylester, TBTU, HOBT, Ethyldiisopropylamin 
und DMF. 

Ausbeute: 1 g (85 % der Theorie) 
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d. 1, 2, 3 , 4-Tetrahydrochinolin-8-sulfonsaure- [5- {4-amino-cyclo- 

hexvl -me thvl carbamoyl) -naDhthalin -2-vn -amid 

Eine Suspension von 0,95 g (0,0015 Mol) Chinolin-8-sulfonsau- 
re- [5- (4-benzyloxycarbonylamino-cyclohexymethyllcarbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] -amid und 0,2 g Palladium auf Kohle in 180 ml 
Methanol und 30 ml Methylenchlorid wird unter 50 psi Wasser- 
stoff bei Raumt either atur aciit Stunden zur Reaktion gebracht. 
Der Kacalysator wird abfiltriert, das Solvens cQ^destilliert 
und der Ruckstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
{Laufmittel: Methylenchlorid/Ethanol = 8:3) gereinigt. 
Ausbeute: 0,5 g (68 % der Theorie) , 
C27H32N4O3S (492, 63) 
Schmelzpunkt : 95=*C, schaumt ab 125°C 
Ber. : (M+H)+ = 493 
Gef . : (M+H)+ = 493 

Beispiel 110 1 

Chinolin- 8 - sul f onsaure - [ 5 - ( 2 - amino -pyridin- 5 - ylmethyl - carbamo - 
yl) -naphthalin-2-yl3 -amid 

Hergestellt analog Beispiel 19f aus 8-Chinolinsulf onsaure - 
(5-carboxy-naphthalin-2-yl) -amid, 2-Amino-5-metiiylamino- 
pyridin, TBTXJ, HOBT, Triethylamin und DMF. 
Ausbeute: 0,14 g (10 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: ab 122 ^'C Zersetzung 
C26H21N5O3S (483,54) 
Ber. : (M+H)+ = 484 

(M+Na) + = 506 
Gef. : (M+H)+ = 484 

(M+Na) + = 506 
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Beispiel 111 

Chinolin-8-sulf onsaure- [l-chlor-5- {4-carbamimidoyl-N-methyl- 
benzyl- carbamoyl) -naphthalin-2-'yl] -amid und 
B-Chinolin-sulf onsaure- (5- (4- carbamimino-N-methyl -benzyl - 
carbamoyl ) - naphthal in- 2 -yl ) - amid 

a. 5-Chlor- {6-chinolin-8-sulf onylamino) -naphthalin-l-carbon- 
saurechlorid und 6- (Chinolin- 8- sulf onylamino) -naphthalin- 

l-carbonsaurechlorid 

9,8 g {0,026 Mol) (Chinolin-8-sulf onylamino) -naphthalin-l-car- 
bonsaure und 25 ml Thionylchlorid warden zwei Stunden zum 
RuckfluS erhitzt. Es wird bis zur Troclcne eingedampft, der 
Ruckstand mit Diethyl ether versetzt; 30 Minuten geruhrt und 
der Ruckstand abfiltriert. Es handelt sich um ein Gemisch der 
Titelverbindungen . 

Ausbeute; 9 g, , 
Schmelzpunkt des Gemisches: ab 80°C Zersetzung 

b. Chinolin- 8 -sulf onsaure- [l-chlor-5 - {4-cyano-N-methyl-benzyl- 
carbamoyl) -naphthal in- 2 -yl] -amid und Chinolin- 8 -sulf onsaure - 
rs- f 4 -cyano-N-methvl-benzvl- carbamoyl) -naphthalin-2 -vl 1 -amid 
Zu einer Losung von 0,52 g (0,0035 Mol) 4-Cyanobenzyl- (N-me- 
thyl) -amin und 0,73 g (0,007 Mol) Triethylamin in 40 ml Methy- 
lenchlorid werden 1,3 g (0,0033 Mol) einer Mischung aus 
5-Chlor- (6- chinolin- 3 -sulf onylamino) - naphthal in- 1- carbon - 
saurechlorid und 6- (Chinolin- 8- sulf onylamino) -naphthalin-l- 
carbonsaurechlorid portionsweise zugesetzt und bei 60 °C 18 
Stunden geruhrt. AnschlieSend wird mit verdiinnter Salzsaure 
extrahiert, uber Natriumsulf at getrocknet und der Ruckstand 
saulenchromatographisch an Kieselgel (Laufmittel: Methylen- 
chlorid/Essigsaureethylester 8:2) gereinigt. 

Ausbeute: 0,5 g Chinolin-8-sulf onsaure- [l-chlor-5- (4 -cyano -N- 
methyl -benzyl -carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amid und 
0,3 g Chinolin- 8 -sulf onsaure- [5- (4- cyano-N-methyl- benzyl -carb- 
amoyl) -naphthalin-2 -yl] -amid 
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c. Chinolin-8-sulf onsaure- [l-chlor-5- (4-carbamimidoyl-N-^le- 
t2lyl.2bgnzyl.2caxba^^ 

Hergestellt analog Beispiel if aus 8 -Chinolin- sulf onsaure - 

( 1 - chlor - 5 - C 4 - cyano -N-me thy 1 - benzyl - carbamoyl ) -naphthalin- 
2-yl) -amid, ethanolischer Salzsaure, Ethanol iind Ammoniumcar- 
bonat . 

Ausbeute: 0,4 g (73 % der Theorie) , 
Schmelzpixnkt : ab 220<*C Zersetzung 
C29H24CIN5O3S (558,06) 
Ber. : (M+H) + ^ 558/560 
Gef . : (M+H) + = 558/560 

d. 8 -Chinolin -sulf onsaure- (5- ( 4- carbamimino-N -methyl -benzyl - 

carbamoyl) -naDhthalin-2-vl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel If aus 8 -Chinolin- sulf onsaure - 
[5- (4-cyano-N-methyl-benzyl-carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amid, 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbpnat . 
Ausbeute: 0,05 g (21 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt : ab 270°C Zersetzung 
C29H25N5O3S (523,61) 
Ber. : (M+H) + = 524 
Gef. : (M+H)+ = 524 

Beispiel 112 

Chinolin-8-sulf onyl- [5- (4-methoxycarbonylamino-iminamethyl- 
benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -aminoessigsaureethylester 

Eine Suspension von 1 g (0,0015 Mol) Chinolin- 8 -sulf onyl - 
[5- (4 -carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino- 
essigsaureethylester-hydrochlorid-hydrat , 0,17 g (0,0018 Mol) 
Chlorameisensauremethyl ester und 0,42 g (0,004 Mol) Kaliumcar- 
bonat in 30 ml THF und 3 ml Wasser wird 24 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt. AnschlieSend wird filtriert und das Fil- 
trat eingeengt . Die Reinigung erf olgt durch Saulenchromato- 
graphie an Kieselgel (Laufmittel: Methylenclorid/Ethanol = 
50:1) . 
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Ausbeute: 0,9 g (90 % der Theorie} , 
Schmelzpunkt : 174°C 
C34H31N5O7S (653,71) 
3er. : (M+H) + = 654 
Gef . : (M+H) + = 654 

Beispiel 113 

Chinolin-8-sulf onyl- [5- {4-methoxycarbonylamino-itninoraethyl- 
benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -aininoessigsaure 

Eine Losung von 0,47 g (0.0007 Mol) Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4- 
methoxycarbonylamino-iminomethyl-benzylcarbamoyl) -naphthalin- 
2-yl] -aminoessigsaureethylester und 14 ml 0,1 N Natronlauge in 
20 ml THF wird funf Stunden bei 40''C geruhrt . AnschlieSend 
wird mit I0%iger Zitronensaurelosung angesauert, langsam Was- 
ser zugesetzt und im Eisbad abgekiihlt . Der Niederschlag wird 
abfiltriert und mit Diethylether gewaschen. * 
Ausbeute: 0,31 g (82,4 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 195°C Zersetzung 
C32H27N5O7S (625,66) 
Ber. : (M+H)+ = 626 
Gef. : (M+H)+ = 626 

Beisoiel 114 

Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4-methoxycarbonylamino-iminomethyl- 
benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] - amino -ace tylamino- ess ig- 
saureethylester 

Hergestellt analog Beispiel 77b aus Chinolin-8-sulf onyl- [5- (4- 
methoxycarbonylamino-iminomethyl-benzylcarbamoyl) -naphthalin- 
2-yl] -aminoessigsaure, Glycinethylester, TBTU, HOST, Triethyl- 
amin und DMF. 

Ausbeute: 1,2 g (37,5 % der Theorie), 
S chmel zpunkt : S chaum 
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C36H34N6O8S (710,77) 
Ber. : {M+H)+ = 711 
Get. : (M+H)+ = 711 

BeisDiel 115 

Chinolin-8-sulf onyl- [5- {4-ethoxycarbonylamno-iminomethyl- 
benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] - amino -acetyl amino -ess ig- 
saureethylester 

a. Chinolin-8-sulf onyl- [5 - (4-ethoxycarbonylamino-iminomethyl- 
benzvl c arbamoyl) -naDhthalin-2-vn -amino- essicrsaureethvlesr-er 
Kergestellt analog Beispiel 108 aus Chinolin-3-sulf onyl- [5- {4- 
carbamimicioyl-ben2ylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -aminoessig- 
saureethylester-hydrochlorid-hydrat, Chlorameisensaureethyl- 
ester, Natriumcarbonat , THF und Wasser. 

Ausbeute: 2,55 g (99 ¥ der Theorie) , 

Schmelzpunkt : Schaum i 

b. Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4-ethoxycarbonylamino-iminomethyl- 

benzvlcarbamoyl) -naphthalin-2-vl1 -amino- ess iasaure 

Hergestellt analog Beispiel 109 aus Chinolin-8-sulf onyl- [5- (4- 
ethoxycarbonylamino-iminomethyl-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2 - 
yl] -amino-essigsaureethylester, Natronlauge und THF. 
Ausbeute: 2,35 g (98 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt : scliaumt ab 150 ^'C 

c. C3iinolin-8-sulfonyl- [5- (4-ethoxycarbonylamino-iminomethyl- 
benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino- acetylamino-essig- 
saureethvles^f^T- ^ 

Hergestellt analog Beispiel 77b aus Chinolin-8-sulf onyl- [5- (4- 
ethoxycarbonylamino-iminomethyl-benzylcarbamoyl) -naphthalin- 
2-yl] -amino-essigsaure, Glycinethylester , TBTU, HOST, Tri- 
ethylamin und DMF. 

Ausbeute: 0,45 g (17,7 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: sintert ab 110 
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C37H36N6O8S (724,79) 
Ber. : (M+H) + = 725 
Gef . : (M+H) + = 725 

Beispiel 116 

Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4-benzyloxycarbonylamino-irainoinethyl- 
benzylcarbamoyl) -naplithalin-2-yl] - amino- acetylamino- essig- 
saureethylester 

Hergestellt analog Beispiel 77b aus Chinolin-8-sulf onyl- [5- (4- 
benzyloxycarbonylamino- iininomethyl -benzyl carbamoyl ) -naphtha- 
lin-2-yi] -amino- ace tyiamino-essigsaure, Glycinethylester, 
TBTU, HOBT, Trie thy lamin und DMF. 
Ausbeute: 0,14 g {5,7 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : sch^umt ab 140 °C 
C42H38N6O8S (786,87) 

Ber. : (M+H) = 787 1 
Gef. : (M+H) + = 787 

Beispiel 117 

Chinolin-8-sulf onyl- [5- C5-octyloxycarbonyl amino -iminomethyl- 
thiophen-2-ylmethylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -aminopropion- 
sSureethylester 

Hergestellt analog Beispiel 112 aus Chinolin-8-sulf onyl- [5- ( 5- 
carbamimidoyl-tiiiophen-2-ylmethylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] - 
aminopropionsaureethylester, Chlorameisensaureoctylester, Na- 
triumcarbonat, THF und Wasser. 
Ausbeute: 0,2 g (74 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: ab 100°C Zersetzung 
C40H45N5O7S2 (771,95) 
Ber. : (M+H) + =: 772 
Gef. : (M+H) = 772 
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Beispiel 118 

Chinolin-8-sulf onyl- [5 - (5 -phenyl carbonyl amino -iminome thy 1 thio- 
phen- 2 -ylmethyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -aminopropionsaure- 
methyl ester 

Eine Suspension aus 0,22 g (0,00035 Mol) Chinolin-8-sulf onyl- 
[5- (S-carbamimidoyl-thiophen-2-ylmethylcarbamoyl) -naphthalin- 
2-yl] -aminopropionsauremethylester, 0,056 g (0,0004 Mol) Ben- 
zoesaurechlorid und 0,15 g (0,0015 Mol) Kaliumcarbonat in 
20 ml THF und 2 ml Wasser wird 13 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt und anschlieSend eingedampft. Der Ruckstand wird sau- 
lenchromatographisch an Kieselgel (Laufmittel: Essigsaure- 
ethylester) gereinigt . 
Ausbeute: 0,2 g (81 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 141-142 *»C 
C37H31N5O6S2 (705,81) 

Ber. : (M+H) + = 706 * 
Gef . : (M+H) + = 706 

Beispiel 119 

Chinolin-8-sulf onyl - [5- (5-methoxycarbonylamino-iminomethyl- 
thiophen- 2 -ylmethyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -aminopropion- 
s au r erne thy 1 ester 

Hergestellt analog Beispiel 112 aus Chinolin-8-sulf onyl- [5- ^5- 
carbamimidoyl-thiophen-2-ylmethylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] - 
aminopropionsauremethyl ester, Chlorameisensauremethylester , 
Natriumcarbonat , THF und Wasser. 
Ausbeute: 0,2 g (86 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 196-197°C Zersetzung 
C32H29N5O7S2 (659, 74) 
Ber. : (M+H) + = 660 
Gef. : (M+H) + = 660 
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Beispiel 120 

[5- (4-Carbainimidoyl-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] - amino - 
acecyl-N-raethyl-aminoessigsaureethylester-liydrochlorid 

a. [5- (4 -Cyano- benzyl carbamoyl) -naphtlialin-2-yl] - amino- acetyl - 
N-methyl-aminoessigsaureethylester und [5- (4-Cyano-benzylcarb- 
amoyl) -naphthalin-2-yl] -amino-di- (acetyl -N-methyl- aminoessig- 

saureethvlester 

Hergestellt analog Beispiel 81b aus 6-Amino-l-naphthalincar- 
bonsaure-4 - cyanobenzylamid, N-Bromacetyl -N-methyl -glycin- 
ethylester, Ethyldiisopropylamin, Kaliurajodid und DMF. Nach 
Saulenchromatographie an Kieselgel {Laufmittel: Essigsaure- 
ethylester) erhalt man 1 g [5- (4 -Cyano -benzyl carbamoyl ) -naph- 
thal in- 2 -yl ] - amino- acetyl -N-methyl - aminoes s igsauree thylester 
vom Schmelzpunkt 171°C und 1 g [5- {4-Cyano-benzylcarbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] -amino-di - ( acetyl -N-methyl -aminoessigsaure- 
ethylester. 

b. [5- {4-Carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -ami- 
no- acetyl ^N-methvl-aminoessiqsaureethylester-hvdrochlorid 
Hergestellt Beispiel If aus [5- (4-Cyano-benzylcarbamoyl) -naph- 
thalin-2-yl] -amino-acetyl-N-methyl-aminoessigsaureethylester, 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,6 g (80 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt: ab 140°C Zersetzung 
C26H29N5O4 (475,55) 
Ber. : (M+H) + = 476 
Gef . : (M+H)+ = 476 

Beisoiel 121 

[5- (4-Carbamimidoyl-benzylcarbamoyl} -naphthalin-2-yl] -amino- 
di- (acetyl-N-methyl-aminoessigsaureethylester) -hydrochlorid 

Hergestellt Beispiel If aus [5- {4-Cyano-benzylcarbamoyl) -naph- 
thalin-2-yl] -amino-di- ( acetyl -N-methyl -aminoessigsaureethyl- 
ester) , ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
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Ausbeute: 0,9 g (83 % der Theorie) , 
Schmelzpxiiikt : ab 165^*0 Zersetzung 
C33H40%O7 (632,72) 
Ber. : (M+H)-*- = 633 
Gef . : (M+H) + = 633 

BeisDiel 122 

[5- ( 4 -Carbamimidoyl- benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino- 

« 

acetyl -N-methyl - aminoess igsaure-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 64 aus [5- (4 -Carbamimidoyl -benzyl - 
carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino-acetyl -N-methyl -aminoessig- 
saureethylester, Methanol und Natronlauge. 
Ausbeute: 0,32 g (97 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 156°C Zersetzung 
C24H25N5O4 (447,49) 

Ber. : (M+H) + ^ 448 ) 
Gef. : (M+H) ^ = 448 

Beispiel 123 

[5- (4 -Carbamimidoyl -benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino- 
di- (acetyl-N-methyl-aminoessigsaure) -hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 64 aus [5- (4 -Carbamimidoyl -benzyl- 
carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino-di- ( acetyl -N-methyl -amino- 
ess igsaureethyl ester ) , Methanol und Natronlauge. 
Ausbeute: 0,4 g (100 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: ab 145 °C Zersetzung 
C29H32N6O7 (576,61) 
Ber. : (M+H) + = 577 
Gef. : (M+H) + = 577 
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Beispiel. 124 

[5- (4-Carbamimidoyl-benzylcarbaTnoyl} -naphthalin-2-yl] -amino- 
acetyl -N- ethyl -aminoessigsaureethylester-hydrochlorid 

a. [5- (4-Cyano-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] - amino -acetyl - 
N-ethyl-aminoessigsaureethylester und [5- {4-Cyano-benzylcarb- 
amoyl} -naphthalin-2-yl] -amino-di- {acetyl-N-ethyl-aminoessig- 

saureethvlester 

Hergestellt analog Beispiel 81b aus S -Amino- 1-naphthalincar - 

' bonsaure-4-cyanobenzylamid, N-Bromacetyl-N- ethyl -glycine thyl- 
ester, Ethyldiisopropylamin, Kaliumjodid und DMF. Nach Saulen- 
chromatographie an Kieselgel {Laufmittel: Essigsaureethyl- 
ester) erhalt man 1,5 g [5- (4-Cyano-benzylcarbamoyl) -napht- 
halin-2-yl] -amino- acetyl -N-ethyl-aminoessigsaureethylester vom 
SchmeXzpunkt 78°C und 0,9 g [5- (4-Cyano-benzylcarbamoyl) -naph- 
thalin-2-yl] -amino-di - (acetyl -N- ethyl -aminoessigsaureethyl- 
ester) i 

b. [5- (4-Carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] - 
amino -acetvl"N-ethvl-aminQBSsiasauresthylester--hvdrochlorid 
Hergestellt Beispiel If aus [5- (4-Cyano-benzylcarbamoyl) -naph- 
thalin-2 -yl ] - amino- acetyl -N-ethyl -aminoessigsaureethylester , 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,5 g (64 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt : ab 125 °C Zersetzung 
C27H3X2N5O4 (489,57) 
Ber, : (M+H) + = 490 
Gef . : (M+H) + = 490 

Beispiel 125 

[5- (4-Carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino- 
di- (acetyl-N-ethyl-aminoessigsaureethylester) -hydrochlorid 

Hergestellt Beispiel If aus [5- (4-Cyano-benzylcarbamoyl) -naph- 
thalin-2-yl] -amino-di- ( acetyl -N- ethyl -aminoessigsaureethyl- 
ester) , ethanolischer Salzsaure, Ethanol \ind Ammoniumcarbonat. 
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Ausbeute: 0,7 g (72 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 140°C Zersetzung 
C35H44N6O7 (660,77) 
Ber. : {M+H)+ = 661 
Get. : (M+H) + = 661 

BeisDiel 126 

[5- {4-Carbaminiidoyl-benzylcarbaTnoyl) -naphchalin-2-yl] -amino- 
acetyl -N - e thy 1 - aioinoe s s igs aure - hydrochl or id 

Hergestellt analog Beispiel 64 aus [5- (4-Carbamimidoyl-benzyl- 
carbaTnoyl) -naphthalin-2-yl] - amino -acetyl -N- ethyl -aminoessig - 
saureethylester, Methanol und Natronlauge. 
Ausbeute: 0,25 g (75 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: ab 185°C Zersetzung 
C25H27N5O4 (461,52) 

Ber. : (M+H)+ = 462 ( 
Gef . : (M+H) + = 462 

Beispiel 127 

[5- (4 -Carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino- 
di- (acetyl-N-ethyl-aminoessigsaure) -hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 64 aus [5- (4 -Carbamimidoyl -benzyl - 
carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino-di- ( acetyl -N- ethyl -amino- 
essigsaureethylester) , Methanol und Natronlauge . 
Ausbeute: 0,25 g (60 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 200 °C Zersetzung 

C31H36N6O7 (604,66) 
Ber. : (M+H) + = 605 
Gef . : (M+H) + = 60S 
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Beispiel 128 

[5- (4 -Carbamimidoyl- benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] - amino - 
acetyl - (N-methyl) -amino-propionsaureethylestsr-hydrochlorid 

Hergestellt Beispiel If aus [5- (4-Cyano-benzylcarbamoyl) -naph- 
thalin-2-yl] -amino- acetyl - (N-methyl) - amino -propionsaureethyl- 
ester, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammpniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,8 g (90 Ir der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 115°C Zersetzung 
C27H31N5O4 (489,57) 
Ber. : (M+H)+ = 490 
Gef . : (M+H)-^ = 490 

Beispiel 129 

[5- (4 -Carbamimidoyl -benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] - amino - 
acetyl- (N-methyl) -amino-propionsaure-hydrochloridi 

Hergestellt analog Beispiel 64 aus dem [5- (4 -Carbamimidoyl - 
benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino- acetyl- (N-methyl) - 
amino -propionsaureethylester, Methanol und Natronlauge . 
Ausbeute: 0,25 g (56 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 165 *C Zersetzung 
C25H27N5O4 (461,52) 
Ber. : (M+H) + = 462 
Gef. : (M+H) + - 462 

Beispiel 130 

[5- (4 -Carbamimidoyl -benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] - (N-me- 
thyl } - amino - acetyl -N-methyl - aminoessigsaureethyles ter- hydro - 
chlorid 

a. [5- ( 4 -Cyano -benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] - (N-methyl) - 

amino-acetvl-N-methvl-aminoessiqsaureethylester 

Eine Losung von 0,7 g (0,0015 Mol) [5- {4-Cyano-benzylcarbamo- 
yl) -naphthalin-2-yl] -amino-acetyl-N-methyl-aminoessigsaure- 
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ethylester in 15 ml DMF, 0,52 g (0,004 Mol) Ethyldiisopropyl- 
amin und 0,5 g (0,036 Mol) Methyljodid in 15 ml DMF wird 72 
Stunden bei 80**C geruhrt . Anschliefiend wird mit Essigsaure- 
ethylester verdunnt, mit Wasser extrahiert und die organischen 
Phasen uber Natriumsulf at getrocknet. Die Reinigung erfolgt 
durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Essig- 
saureethylester) . 

Ausbeute: 0,4 g (56 % der Theorie) , 
S chmel zpunkt : 7 7 ** C 

b. [5- ( 4 -Carbaraimidoyl- benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] - 
(N-methyl ) -amino - acetyl -N-methyl - aminoes sigsaureethylester- 

hvdrochlorid 

Hergestellt Beispiel If aus [5- (4 -Cyano- benzyl carbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] - (N-methyl) - amino -acetyl -N-methyl -amino- 
essigsaureethylester, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und 
Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute: 0,4 g (90 % der Theorie), ' 
Schmelzpunkt : ab 150°C Zersetzung 
C27H31N5O4 (489,57) 
Ber. : (M+H) + = 490 
Gef . : (M+H)+ = 490 

Beisoiel 131 

[5- (4 -Carbamimidoyl- benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino - 
acetyl -N-methyl -aminoessigsaure-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 64 aus [5- (4-Carbamimidoyl-benzyl- 
carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino-acetyl -N-methyl -aminoes sig- 
saureethylester-hydrochlorid, Methanol und Natronlauge. 
Ausbeute: 0,24 g (72 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 192 °C Zersetzung 
C25H27N5O4 (461,52) 
Ber. : (M+H) + = 462. 
Gef. : {M+H)+ = 462 
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Beispiel 132 

[5- (4-Carbamimidoyl-ben2ylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] - amino - 
acetylaminoessigsaureethylester-hydrochlorid 

Hergestellt Beispiel If aus [5 - (4-Cyano-benzylcarbaTnoyl) -naph- 
tlialin-2-yl] - amino -acetylaminoessigsaureethylester, ethanoli- 
scher Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat , 
Ausbeute: 0,45 g (72 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 167°C Zersetzung 
C25J^27N504 (461,52) 
Ber. : (M+H) ^ 462 
Gef . : (M+H) + = 462 

Beispiel 133 

[5- (4 -Carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] - amino - 
acetyl -N-phenyl-aminoessigsaureethylester-hydrochlorid 

Hergestellt Beispiel If aus [5- (4-Cyano-benzylcarbamoyl) -naph- 
thal in- 2 -yl ] - amino- acetyl -N-phenyl - arainoes s igsaureethyl ester ^ 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1 g (91 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 112 **C Zersetzung 
C31H31N5O4 (537,62) 
Ber. : {M+H)+ =538 
Gef. : (M+H)+ = 538 

Beispiel 134 

[5- (4 -Carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino- 
acetyl -N, N-dimethylamid-hydrochlorid 

a. [5- ( 4 -Cyano-benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino- acetyl - 

N, N-dimethvlamid , ^ 

Hergestellt analog Beispiel 81b aus 6-Araino-l-naplithalincar- 
bonsaure-4-cyanobenzylamid, 2-Brom-N, N-dimethylacetamid, 
Ethyldiisopropylamin, Kaliumjodid und DMF. 
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Ausbeute: 1,5 g (58 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 208-209*'C 

b. [5- (4 -Carbamimidoyl- benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] - 

amino-acetvl-N,N-diTnethvlamid-hvdrochlorid 

Hergestellt Beispiel If aus [5- (4-Cyano-benzylcarbainoyl) -naph- 
thalin-2-yl] -amino-acetyl-N, N- dimethyl amid, ethanolischer 
Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,7 g (77 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: ab 110 "C Zersetzung 
C23H25N5O2 (403,48) 
Ber. : (M+H) = 404 
Get, : (M+H) + = 404 

B_ei5T3iel 135 

[5- (4-Carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yll -amino- 
(acetyldimethylamino) -essigsaureethylester-hydrochlorid 

a. [5- (4-Cyano-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2 -yl] -amino- (ace- 

tvldime thvl amino) -essiasaureethvlester 

Hergestellt analog Beispiel 81b aus [5- {4-Cyano-benzylcarb- 
amoyl) -naphthalin-2-yl] - amino- acetyl -N, N-dimethylamid, Jod- 
essigsaureethylester, Ethyldiisopropylamin und DMF, 
Ausbeute: 0,7g (82 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt: 188-190°C 

b. [5- (4 -Carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) -naphthalin-2 -yl] - 
amino- f acetvld imethylamino) -essiasaureethvlester-hvdrochlorid 
Hergestellt Beispiel If aus [5- (4 -Cyano-benzylcarbamoyl) -naph- 
thalin-2 -yl] -amino- (acetyldimethylamino) -essigsaureethylester, 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,5 g (64 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: ab 110 °C Zersetzung 
C27H3XN5O4 (489,57) 
Ber. : (M+H) + = 490 
Gef . : (M+H) + = 490 
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Beispiel 136 

[5- (4 -Carbamimidoyl- benzyl carbamoyl) -naphthalin-2 -yl] -amino- 
(acetyldimethylamino) -essigsaure-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 54 aus [5- {4-Carbamimidoyl-ben2- 
ylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino- {acetyldimethylamino) - 
essigsaureethylester, Methanol und Natronlauge. 
Ausbeute: 0,3 g (91 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt:: ab 130 "C Zersetzung 
C25H27N5O4 (461,52) 
Ber. : (M+H) = 462 
Gef . : (M+H) + = 462 

Beispiel 137 

6- (-o-Methylbenzyl) - amino- l-naphthalincarbonsaure- (4 -carb- 
amimidoyl -benzyl ) -amid-iiydrochlorid ' 

a. 6- (o-Methylbenzyl) -amino- l-naphthalincarbonsaure- (4-cyano- 
benzyD-amid und 6- (di -o-Methylbenzyl) -amino- 1-naphthalincar- 

bonsaure- f4-cyanobenzvl) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 8lb aus 6- Amino- l-naphthalincar- 
bonsaure- (4-cyanobenzyl) -amid, o-Methylbenzylbromid, Ethyldi- 
isopropylamin, Kaliumjodid und DMF. Nach Saulenchromatographie 
an Kieselgel (Laufmittel: Methylenchlorid/Essigsaureethylester 
= 9:1) erhalt man 1,6 g 6- (o-Methylbenzyl) -amino-l-naphthalin- 
carbonsaure- (4-cyanobenzyl) -amid vom Schmelzpunkt 201 °C und 
0,7 g S- (di-o-Methylbenzyl) -amino-l-naphthalincarbonsaure- 
(4-cyanobenzyl) - amid. 

b. 6- (-o-Methylbenzyl) - amino- l-naphthalincarbonsaure- (4-carb- 

amimidovl -benzyl ) - amid- hvdrochlor id 

Hergestellt Beispiel If aus 6- (o-Methylbenzyl) -amino- l-naph- 
thalincarbonsaure- (4-cyanobenzyl) -amid, ethanolischer Salz- 
saure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute: 0,5 g (74 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: ab 96 °C Zersetzung 
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(422,53) 
Ber. : (M+H) + = 423 
Gef , : (M+H) + = 423 

Beispie:^ 138 

6- (di-o-Methylbenzyl) - amino- 1-naphthalincarbonsaure- (4-carb- 
amimidoyl -benzyl) -amid-hydrochlorid 

Hergestelit Beispiel if aus 6- (di-o-Methylbenzyl) -amino - 
1-naphthalincarbonsaure - (4- cyano -benzyl) -amid-hydrochlorid, 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Atttmoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,55 g (71 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 160 °C Zersetzung 
C35H34N4O (526,68) 
Ber. : (M+H) + = 527 
Gef. : (M+H) + 527 

BeisDiel 13 9 

[5- (4 -Carbamimidoyl-benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino- 
(2-methylbenzyl) -essigsaureethylester-hydrochlorid 

Hergestelit Beispiel if aus [5- {4-Cyano-benzylcarbamoyl) -naph- 
thalin-2-yl] -amino- {2-methylbenzyl) -essigsaureethylester, 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Aramoniumcarbonat - 
Ausbeute: 1 g (82 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 133-135°C Zersetzung 
C31H32N4O3 (508,6) 
Ber. : (M+H)+ = 509 
Gef. : (M+H) + = 509 
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Beispiel 140 

[5- (4-Carbamimidoyi-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl3 -amino- 
(benzyl) -essigsaureethylester-hydrochlorid 

Hergestellt Beispiel If aus [5- (4-Cyano-benzylcarbaTnoyl) -naph- 
thalin-2-yl] -amino- (benzyl) -essigsaureethylester, ethanoli- 
scher Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 1,4 g (79 % der Theorie) , 
Schmslzpunkt : 147- 149 °C 
C30H30N4O3 (494,59) 
Ber . : (M+H) + = 495 
Gef . : (M+H)+ = 495 

Beispiel 141 

[5- (4 -Carbamimidoyl- benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino- 
( benzyl) -essigsaure-hydrochlorid ' 

Hergestellt analog Beispiel 64 aus [5- (4 -Carbamimidoyl- benzyl- 
carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino- (benzyl) -essigsaureethyl- 
ester, Methanol und Natronlauge. 
Ausbeute: 0,6 g (80 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : ab 190 "C Zersetzung 

C28H26N4O3 (466,54) 
Ber. : (M+H) + = 467 
Gef . : (M+H) + = 467 

Beispiel 142 

[5- (4 -Carbamimidoyl -benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] - amino - 
(4-tert .butyl -benzyl) -essigsaureethylester-hydrochlorid 

Hergestellt Beispiel if aus [5- (4-Cyano-benzylcarbamoyl) -naph- 
thalin-2-yl] -amino- (4-tert . butyl -benzyl) -essigsaureethylester, 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,2 g (78 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab llO'C Zersetzung 
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C34H38N4O3 (550,70) 
Ber. : {M+H)+ = 551 
Gef . : (M+H) + = 551 

Beispiel 143 

[5 - (4 -Carbamimidoyl- benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino- 
( 4- tert .butyl -benzyl) -essigsaure-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 64 aus [5- (4 -Carbamimidoyl -benzyl - 
carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino- (4-ter. butyl -benzyl) -essig- 
saureethylester, Methanol und Natronlauge. 
Ausbeute: 0,5 g (75 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab ISO^C Zersetzung 
C32H34N4O3 (522,65) 
Ber. : (M+H) + =: 523 
Gef. : (M+H) + = 523 

) 

Beispiel 144 

[5- (4 -Carbamimidoyl -benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] - amino - 
(4 -carbamimidoyl -benzyl) -essigsaureethylester-dihydroclilorid 

Hergestellt Beispiel If aus [5- (4 -Cyano- benzyl carbamoyl ) -naph - 
thalin-2-yl] -amino- (4 -carbamimidoyl -benzyl) -essigsaureethyl- 
ester, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 1,5 g (83 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 120'*C Zersetzung 
C31H32NSO3 (536,63) 
Ber. : (M+H) = 537 
Gef.: {M+H)+ =: 537 
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Beispiel 145 

[5- {4-Carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino- 
( 4 - carbamimidoyl -benzyl } - e s s igs aur e -hydrochl orid 

Hergestellt' analog Beispiel 64 aus [5- {4-CarbamiTnidoyl-benzyl- 
carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino- (4-carbaminiidoyl -benzyl) - 
essigsaureetlaylester, Methanol und Natronlauge. 
Ausbeute: 0,8 g (84 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 202°C Zersetzung 
C29H2aN603 (508,58) 
Ber. : (M+H) + = 509 
Gef . : (M+H) + = 509 

Beisoiel 146 

[5- {4-Carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino- 
( 3 - carbaTnimidoyl -benzyl ) -essigsaureethylester-diliydrochlorid 

Hergestellt Beispiel If aus [5- (4-Cyano-benzylcarbamoyl) -naph- 
thalin-2-yl] -amino- (3 -carbamimidoyl- benzyl) -essigsaureethyl- 
ester, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,7 g {34 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: ab 112 °C Zersetzung 
C31H32N6O3 (536,63) 
Ber, : (M+H)+ == 537 
Gef , : (M+H) + = 537 

Beispiel 147 

[5- {5-Carbamimidoyl-thiophen-2-ylmethylcarbamoyl) -naphthalin- 
2-yl] -amino- (benzyl) -essigsaureethylester-hydrochlorid 

a. [5- ( 5 -Cyano-thiophen- 2 -ylmethyl- carbamoyl) -naphthalin- 

2-vll aminoessigsaureethvlester 

Hergestellt analog Beispiel 81b aus 6-Amino-l-naphthalincar- 
bonsaure- (5 -cyano-thiophen- 2 -ylmethyl) -amid, Bromessigsaure- 
ethylester, Ethyldiisopropylamin, Kaliumjodid und DMF. 



wo 99/29670 



PCT/EP98/07958 



- 140 - 

Ausbeute: 1,3 g (85 % der Theorie) , 
Sciimel zpunkt : 138-139*'C 

b. [5- ( 5 -Cyano-thiophen- 2 -ylmethyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] - 

amino- fbenzvl) -essiasaureethvlester 

Hergestellt analog Beispiel 81b aus [5- (S-Cyano-thiophen-a-yl- 
methyi-carbamoyl) -naphthalin-2-yl] aminoessigsaureethylester, 
Benzylbromid Ethyldiisopropylamin, Kaliumjodid und DMF, 
Ausbeute: 1,3 g (81 % der Theorie) , 

S chmel zpunkt : 145*»C 

c. [5- {5-Carbamimidoyl-thiophen-2-ylmethylcarbamoyl) -naphtha- 
lin-2-vl1 -amin o- fbenzvl) -essiasaureethvl-ester-hvdrochlorid 
Hergestellt Beispiel If aus [5- (5-Cyano-thiophen-2-ylmethyl- 
carbaraoyl) -naphthalin-2-yl] -amino- (benzyl) -essigsaureethyl- 
ester, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniuracarbonat . 
Ausbeute: 1 g (70 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt : ab 105°C Zersetzxing 
C28H28N4O3S (500,17) 
Ber . : (M+H) + = 501 
Gef . : (M+H)+ = 501 

Beispiel 148 

[5- {5-Carbamimidoyl-thiopiien-2-ylmethylcarbamoyl) -naphthalin- 
2-yl] -amino- (benzyl) -essigsaure-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 64 aus [5- ( 5-Carbamimidoyl-thio- 
phen-2-ylmethylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino- (benzyl) - 
essigsaureethylester, Methanol und Natronlauge. 
Ausbeute: 0,5 g (88 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: ab 170°C Zersetzung 
^25^^24^4035 (472,56) 
Ber. : (M+H) + = 473 
Gef. : (M+H) + = 473 
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Beispiel 149 

[5- { 5 -Carbamimidoyl-thiophen -2 -ylmethyl carbamoyl) -naphthalin- 
2-yl] -amino- (benzyl) -propionsaureethylester-hydrochlorid 

Hergestellt Beispiel If aus [5- {5-Cyano-thiophen-2-ylmethyl- 
carbaTnoyl) -naphthalin-2-yl] -amino- (benzyl) -propionsaureethyl- 
ester, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,7 g (79 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 90° C Zersetzung 
C29H30N4O3S (514,64) 
Ber. : (M+H) + = 515 
Get. : (M+H)-^ = 515 

Beispiel 150 

[5- (5-Carbamimidoyl-thiophen-2-ylmethylcarbamoyl) -naphthalin- 
2-yl3 -amino- (benzyl) -propionsaure-hydrochlorid ' 

Hergestellt analog Beispiel 64 aus [5- (5-Carbamimidoyl- thio- 
phen- 2 -ylmethyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino- (benzyl) -pro- 
pionsaureethylester , Methanol und Natronlauge. 
Ausbeute: 0,4 g (85 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 15 8 ''C Zersetzung 
C27H26N4O3S (486,59) 
Ber. : (M+H) + = 487 
Gef . : (M+H) + = 487 
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Beispiel 151 

[5 - ( 5 - Carbamimidoyl - thiophen- 2 -ylmethyl - carbamoyl ) -naphthalin- 
2-yl] - (N-benzyl) -amino-acetylainino-essigsaureethylester-hydro- 
chlorid 

a. [5- (5-Cyano-thiophen-2-ylmethyl-carbainoyl) -naphthalin- 

2-vn -amino-acetylaTnino-essicrsaureethylester 

Hergestellt analog Beispiel 81b aus 6-Amino-l-naphthalincar- 
bonsaure-(5-cyano-thiophen- 2 -ylmethyl) - amid, Bromace tyl amino - 
glycinetyhlester, Ethyldiisopropylamin, Kaliumjodid und DMF. 
Ausbeute: 1,2 g (70 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt : 170 "C 

b. [5- ( 5 -Cyano- thiophen- 2 -ylmethyl -carbamoyl) -naphthalin- 
2-vn - ( N-benzvl) -amino-acetvlamino-essiasaureethvlester 
Hergestellt analog Beispiel 8lb aus [5- (5-Cyano-2-thiophen-2- 
ylmethyl-carbamoyl) -naphthalin-2-yl] - amino- acetylamino- 
essigsaureethylester, Benzylbromid, Ethyldiisopropylamin, 
Kaliumjodid und DMF. 

Ausbeute: 0,6 g {42 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 186-188''C 

c. [5- (5 -Carbamimidoyl- thiophen-2 -ylmethyl -carbamoyl) -naphtha- 
lin-2-yl] - (N-benzyl) -amino- acetylamino-essigsaureethylester- 

hygrochlorid 

Hergestellt Beispiel If aus [5- (5 -Cyano- thiophen- 2 -ylmethyl - 
carbamoyl) -naphthalin-2-yl] - (N-benzyl) - amino -ace tyl amino - 
essigsaureethylester, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und 
Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute: 0,4 g (60 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: Harz 
C30H31N5O4S (557,66) 
Ber. : (M+H) + = 558 
Gef . : (M+H) + = 558 
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BeisDiel 152 

[ 5 - ( 5 - Carbamimidoyl - thiophen- 2 -ylmethyl - carbamoyl ) - naphthal in- 
2-yl] - (N-benzyl) - amino -acetyl amino- essigsaure-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 64 aus [5- ( 5 -Carbamimidoyl - thio- 
phen- 2 -ylmethyl -carbamoyl) -naphthalin-2-yl] - (N-benzyl) -amino- 
acetylamino-essigsaureethylester, Methanol und Natronlauge. 
Ausbeute: 0,2 g (84 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 170 °C Zersetzung 
C28H27N5O4S (529,61) 
Ber. : (M+H) = 530 
Gef . : (M+H) + = 53 0 

BeisDiel 153 

Chinolin-8-sulf onsaure- [8 - {4-carbamimidoyl-benzyicarbamoyl) - 
naphthal in- 2 -yl] -amid-hydrochlorid-hydrat ' 

a. 7-Nitro-3 , 4-dihydro-2H-naphthalin-l-on 

Zu 50 ml rauchender Salpetersaure werden bei -15 °C 7,3 g 

(0,05 Mol) a-Tetralon innerhalb von 30 Minuten zugetropft und 

30 Minuten bei dieser Temperatur nachgeriihrt. AnschlieSend 
wird auf Eiswasser gegossen, der Niederschlag abgesaugt, mit 
Wasser und Diisopropylether gewaschen und aus Sthanol umkri- 
stallisiert. 

Ausbeute: 5,5 g (57,5 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 104-105=*C 
Elementaranalyse : 
C10H9NO3 (191,19) 

Ber.: C 62,82 H 4,74 N 7,33 
Gef.: 62,85 4,92 7,07 

b- 7-Nitro-3 , 4-dihydro-naphthalin-l-carbonitril 

Zu einer Losung von 38,2 g (0,2 Mol) 7-Nitro-3 , 4-dihydro-2H- 

naphthalin-l-on und 1,5 g Zinkjodid in 400 ml Toluol wird mit 

31 ml (0,24 Mol) Trimethylsilycyanid versetzt und 20 Stunden 
bei Raumtemperatur geriihrt . Im AnschluS werden 250 ml Pyridin 
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xind 60 ml (0,6 Mol) Phosphoroxychlorid zugesetzt und drei 
Stunden zum Ruckflufi erhitzt. Die Reaktionslosung wird am 
Rotationsverdampfer eingeengt und der Rest mit Eiswasser ver- 
setzt. Das abgeschiedene Rohprodukt wird abfiltriert, mit 
Wasser gewaschen und meiirmals aus Diisopropyether/Essigsaure- 
ethylester umkristallisiert . 
Ausbeute. 13,5 g (33,6 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 147 °C 

c. 7-NitrQ- naphthalin-l-carbonitril 

Eine Suspension von 10 g (0,05 Mol) 7-Nitro-3 , 4-dihydro-naph- 
thalin-l-carbonitril und 1,5 g Palladium/ Kohl e (10%) in 80 ml 
Dekalin wird IS Stunden unter Stickstoff bei 180 °C zur Reak- 
tion gebracht. Das abgekuhlte Reaktionsgemisch wird mit Methy- 
lenchlorid verdunnt und der Katalysator abfiltriert. Das Fil- 
trat wird mit Salzsaure extrahiert und die organischen Phasen 
liber Natriumsulf at getrocknet. Das Solvens wird im Vakuum ab- 
destilliert und der Ruckstand mit Petrolether gewaschen. Die 
Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Laufmittel: Cyclohexan/Methylenchlorid = 2:1). 
Ausbeute, 6,8 g (68 % der Theorie), 
C11H6N2O2 (198,2) 

Ber.: C 66,67 H 3,05 N 14,14 0 16,15 
Get.: 66,45 3,31 13,91 16,33 

7-Nitro-nar>hthaT i n- 1 - carbonsaure 
8/3 g (0,042 Mol) 7-Nitro-naphthalin-l-carbonitril und 80 ml 
konzentrierte Salzsaure werden in der Mikrowelle acht Stunden 
bei 170°C zur Reaktion gebracht, Nach dem Abkiihlen wird das 
Reaktionsgemisch mit Wasser verdunnt und der Niederschlag ab- 
gesaugt, Der Niederschlag wird in 2 N Natronlauge gelost, mit 
Methylenchlorid extrahiert und mit Zitronensaure angesauert, 
Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert und mit Wasser, 
Isopropanol und Diisopropylether gewaschen. 
Ausbeute: 7,5 g (82,2 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 271°C 
C11H7NO4 (217,2) 
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Ber.: C 60,83 H 3,25 N 6,45 0 29,47 
Gef.: 60,50 3,35 6,40 29,69 

e. 7 -Amino -naphthal in- 1 - carbonsaure 

Zu einer Losung von 7,5 g (0,0345 Mol) 7 -Nitro- naphthal in- 1- 
carbonsaure in 150 ml DMF werden 0,7 g Palladium auf Kohle 
zugesetzt und die Reaktionsmischung unter einer Wasserstoff- 
atmosphare von 5 bar bei Raumtemperatur geruhrt . Nach Beendi- 
gung der Wasserstof f aufnahme wird der Katalysator abfiltriert 
und das Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wird mit Diisopropyl- 
ether versetzt und die anfallenden Kristalle werden abfil- 
triert . 

Ausbeute: 6,1 g (94,6 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 224°C Zersetzung 
C1XH9NO2 (187,2) 

Ber.: C 70,58 H 4,85 N 7,48 0 17,09 
Gef.: 70,17 4,92 7,51 17,40 

f- 7 -Amino- 1 -naphthal incarbonsaure - 4 - cvanobenzvlamid 
Hergestellt analog Beispiel I9f aus 7 -Amino -naphthalin-l -car- 
bonsaure, 4-Cyanobenzylamin, TBTU, HOBT, Ethyldi is ©propyl amin 
und DMF. 

Ausbeute. 8,2. g (80 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 175 
C19H15N3O (301,4) 

Ber.: C 75,73 H 5,02 N 13,94 0 5,31 
Gef.: 75,76 5,14 13,70 5,40 

g. Chinolin-8-sulfonsaure- [8- (4 -cyano- benzyl carbamoyl) - 

naphthal in- 2 -vn -amid 

Hergestellt analog Beispiel 40a aus 7 -Amino -1 -naphthal incar- 
bonsaure- 4- cyanobenzyl amid, 8-Chinolinsulf onsaurechlorid und 
Pyridin . 

Ausbeute. 4,3 g (87,1 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 256'C 
C28H20N4O3S (492,52) 
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Ber.: C 68,28 H 4,09 N 11,38 0 9,75 S 5,50 
Gef.: 67,91 4,27 11,43 9,80 6,59 

h. Chinolin-8-sulfonsaure- [8- (4-carbaniimidoyl-benzylcarb- 

amovl) -naphthalin -2-vn -amid-hydrnchlorid-hy drat 

Herges tell t analog Beispiel If aus Chinolin-8-sulf onsaure- 
E8- (4 -cyano- benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amid, etha- 
nolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 1,6 g (70,9 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : schaumt ab 220°C 
C28H23N5O3S (509,59) 
Ber. : (M+H) + = 510 
Gef. : (M+H) + = 510 

Beisniel 154 

2, 5-Dichlorbenzolsulf onsaure- [8- (4- carbamimidoyl- benzyl - 
carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amid-hydrochlorid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel if aus 2 , 5-Dichlorbenzolsulf onsau- 
re- [8- {4-cyano-benzylcarbamoyl) -naplithalin-2-yl] -amid, etha- 
nolischer Salzsaure, Sthanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,9 g (88,3 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: schaumt ab 195»C 
C25H20CI2N4O3S (527,43) 
Ber.: (M+H)+ = 527/529/531 
Gef.: (M+H)+ = 527/529/531 

Beispiel 155 

Benzo-1, 2 , 5-thiadiazol-4-sulf onsaure- [8- (4 -carbamimidoyl - 
benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amid-hydrochlorid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel if aus Benzo-1, 2, 5-Thiadiazol- 
4-sulf onsaure- [8- (4-cyano-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] - 
amid, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1 g (87,5 % der Theorie), 
S chmel zpunk t : S chaum 
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C25H20N6O3S2 (516,60) 
Ber. : (M+H) + = 517 
Gef . : (M+H) + = 517 

Beispiel 156 

Chinolin-8-sulf onyl- [8- (4 -carbamimidoyl- benzyl carbamoyl) -naph- 
thal in - 2 -y 1 ] - aminoes s igsaureethyl ester - dihydrochl orid- hydra t 

a, Chinolin-8-sulf onyl - [8 - (4-cyano-benzylcarbamoyl) -naphtha- 

lin-2-vn -aminoessiasaureethvlester 

Hergestellt analog Beispiel 50a aus Chinolin-8-sulf onyl- [8- (4- 
cyano-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -aminoessigsaureethyl- 
ester, Bromessigsaureethylester, Kaliumtertiarbutylat und DMF. 

b. Chinolin-8-sulf onyl - [8 - (4 -carbamimidoyl-benzylcarbaTnoyl) - 
naphthalin- 2 -yl ] - aminoes sigsaureethylester-dihydrochlorid- 

hvdrat i 

Hergestellt analog Beispiel If aus Chinolin-8-sulf onyl- [8- C4- 
cyano-ben2ylcarbamoyl) -naphthalin- 2 -yl] -aminoessigsaureethyl- 
ester, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat 
Ausbeute: 2,5 g (81 % der Theorie) , 

S chmel zpunkt : S chaum 
C32H29N5O5S (595,67) 
Ber. : (M+H) + = 596 
Gef- : (M+H)+ = 596 

Beispiel 157 

2, 5-Dichlorbenzolsulf onyl- [8- (4 -carbamimidoyl -benzyl carb- 
amoyl) -naphthalin- 2 -yl] -aminoessigsaureethylester-hydro- 
chlorid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel If aus 2 , 5-Dichlorbenzolsulf onyl- 
[8- (4-cyano-benzylcarbamoyl) -naphthalin- 2 -yl 3 -aminoessigsaure- 
ethylester, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcar- 
bonat 

Ausbeute: 1,4 g (83,8 % der Theorie). 
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Schmelzpiinkt : Schaum 
C29H26CI2N4O5S (613,52) 
Ber.: (M+H)+ = 613/615/617 
Gef.: {M+H)+ = 613/615/617 

BeisDiel 158 

Chinolin-8-sulf onyl- [8- (4-carbamimidoyl- benzyl carbamoyl) -naph- 
thal in - 2 -y 1 ] - aminoe s s igs aure - dihydrochl or id- hydra t 

Hergestellt analog Beispiel 57 aus Chinolin-8-sulf onyl- [8- {4- 

carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) -naphthalin-2-yl] -arainoessig- 

saureethylester, Natronlauge und Methanol. 

Ausbeute: 0,6 g {45,6 % der Theorie) , 

C30H25N5O5S (567,62) 

Schmelzpunkt : schaumt ab 200 °C 

Ber. : (M+H) + = 568 

Gef. : (M+H)+ = 568 1 
BeisDiel 159 

2, 5-Dichlorbenzolsulfonyl- [8- {4-carbamimidoyl -benzyl carbamo- 
yl) -naphthalin-2-yl] -aminoess igs aure -dihydrochl or id -hydrat 

Hergestellt analog Beispiel 57 aus 2, 5-Dichlorbenzolsulf onyl- 
[8 - (4-carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) -naphthalin-2-yl] -amino- 
essigstureethylester, Natronlauge und Methanol. 
Ausbeute: 0,28 g (33,6 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : schaumt ab 205°C 
C27H22CI2N4O5S (585,47) 
Ber.: (M+H)+ = 583/585/587 
Gef.: (M+H)+ = 583/585/587 
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Bgispiel 160 

Chinolin-8-sulf onsaure- [5- (4 -carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) - 
naphthal in- 1 - yl ] - amid - dihydrochl orid - hydra t 

a, S-Nitro-l-naphthalincarbonsaure 

28 ml Jconzentrierte Salpetersaure warden auf 0**C abgekuhlt und 
mit 10 g (0,058 Mol) 1- Naphthal incarbonsaure versetzt! Die Re- 
aktionsmis Chung wird langsam auf 100 °C erwarmt und zwei Stun- 
den bei dieser Temperatur geruhrt. Nachdem die Suspension ab- 
gekuhlt ist, wird mit Eiswasser versetzt und der Niederschlag 
abgesaugt. AnschlieSend wird der Niederschlag in 10%iger Soda- 
iosung warm gelost und uber Kieselgur filtriert. Das abge- 
kuhlte Filtrat wird angesauert, der Niederschlag abfiltriert 
und dieser aus Ethanol umkristallisiert . 
Ausbeute: 2,6 g (20,6 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 230-235°C 

b , 5 - Ni t ro - 1 - naohthal incarbons aure - 4 - cvanobenzyl amid 
Hergestellt analog Beispiel 19f aus 5-Nitro-l-naphthalincar- 
bonsaure, 4-Cyanobenzylamin, HOBT, TBTU, Ethyldiisopropylamin 
und DMF. 

Ausbeute: 3,1 g (88,3 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 198-202''C 

c , 5 -Amino- 1 -naphthal incarbonsaure-4 - cvanobenzylamid 

Eine Suspension von 2,4 g (0,00724 Mol) 5-Nitro-l-naphthalin- 
carbonsaure-4-cyanobenzylamid und 0,24 g Palladium auf Kohle 
in 100 ml Methanol und 100 ml Methylenchlorid werden bei Raum- 
teir^eratur unter 50 psi hydriert. Der Katalysator wird abfil- 
triert, das Filtrat eingedampft und der Ruckstand mit Diethyl - 
ether verrieben. 

Ausbeute: 2,2 g (88 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 200-203 "C 
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d. Oiinolin-S-sulfonsaure- [5- ( 4 -cyano-benzyl carbamoyl) -naph- 

thalin-l-vll -amid 

Hergestellt analog Beispiel 40a aus 5 -Amino- 1 -naph thai incar- 
bonsaure-4-cyanobenzylamid, 8-Chinolinsulf onsaurechlorid und 
Pyridin . 

Ausbeute: 2,94 g (81,7 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 156-158 °C 

e, Chinolin-S-sulfonsaure- [5- (4-carbamimidoyl-benzylcarb- 

amovl) -n aphthalin-l-vll -amid-dihvdrochlQrid-hvdrat 

Hergestellt analog Beispiel If aus Chinolin-8-sulf onsaure- 
[5- (4-cyano-benzylcarbamoyl) - naph thai in -1-yl] -amid, etha- 
nolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute. 0,54 g (52,4 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt: schaumt ab 70 °C 
^28^^23^5033 (509,59) 
Her. : (M+H) + ^ 510 

Gef . : (M+H) + = 510 ' 
Beispiel 161 

Benzylsulf onsaure- [5- (4-carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) -naph- 
thalin- 1-yl ] -amid-hydrochlprid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel If aus Benzylsulf onsaure- [5- (4- 
cyano -benzyl carbamoyl) -naphthalin-l-yl] -amid, ethanolischer 
Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute. 0,92 g (66,2 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 205°C 
C26H24N4O3S (472,57) 
Ber. : (M+H) + = 473 
Gef . : (M+H) + = 473 
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Beispiel 162 

Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4-carbamiinidoyl-benzylcarbanioyl) -naph- 
thalin-l-yl] -aminoessigsauerethylester-hydrochlorid-hydrat 

a. Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4-cyano- benzyl carbamoyl) -naphtha- 

lin-l-yl1 -aminoessicTsauerethvlester 

Hergestellt analog Beispiel 50a aus Chinolin-8-sulf onsaure- 
[5- (4-cyano-benzylcarbamoyl) -naphthalin-l-yl] -amid, Brom- 
essigsaureethylester, Kaliumtertiarbutylat und DMF. 
Ausbeute. 2 g (85,1 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt : 160-165 °C 

b. Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4-carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) - 
naphtha lin-l-vll "aminoessiasauerethvlestier-hvdrochlorid-hvdrat 
Hergestellt analog Beispiel if aus Chinolin-8-sulf onyl- [5- (4- 
cyano-benzylcarbamoyl) -naphthalin-l-yl] -aminoessigsaureethyl- 
ester, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoriiumcarbonat . 
Ausbeute. 1,67 g (73,9 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt: iaO°C 
C32H29N5O5S (595,68) 
Ber, : (M+H) + = 596 
Get. : (M+H) + = 596 

Beispiel 163 

Benzylsulfonyl- [5- (4- carbamimidoyl- benzyl carbamoyl ) -naphtha- 
lin-l-yl] -arainoessigsauerethylester-hydrochlorid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel If aus Benzylsulfonyl - [5- (4-cyano- 
benzylcarbamoyl) -naphthalin-l-yl] -aminoessigsauerethylester, 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute. 2,11 g (81,1 % der Theorie), 
Schmel zpunkt : 1 8 0 ° C 
^30^^30^4055 (558,56) 
Ber. : (M+H) + =: 559 
Gef . : (M+H) + = 559 
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Beispiel 3,64 

Chinolin-8-sulf onyl- [5- (4 -carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) -naph- 
thalan- l-yi] -aminoessigsaure-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel 9 aus Chinolin-a-sulfonyl- [5- C4- 
carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) -naphthalin-l-yl] -aminoessig- 
saureethylester-hydrochlorid-hydrat, Ethanol und Natronlauge. 
Ausbeute. 0,75 g (83,7 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 236 "C 
C30H25N5O5S (567, 62) 
Ber. : (M+H) + = 568 
Gef , : (M+H) + = 568 

Beispiel 165 

Benzyl sulf onyl - [5- (4 -carbamimidoyl- benzyl carbamoyl) -naphtha- 
lin-l-yl] -aminoessigsaure-hydrat t 

Hergestellt analog Beispiel 9 aus Benzylsulf onyl- [5- (4 -carb- 
amimidoyl -benzyl carbamoyl ) - naphthal in - 1 - yl ] - aminoes s igsaure - 
ethylester-hydrochlorid-hydrat, Ethanol und Natronlauge. 
Ausbeute. 0,9 g (81,8 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 225 °C 
C28H26N4O5S (530,60) 
Ber. : (M+H) = 531 
Gef, : (M+H) + = 531 

Beispiel 166 

Benzolsulf onsaure- [5- (4 -carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) - 
1, 2,.3, 4-tetrahydronaphthalin-2-yl) - amid - hydro ch lor id 

a. 4- f 3-Nitro-phenvl) -oxo-buttersaure 

2u einer Losung von 30 ml konzentrierter Salpetersaure, 570 ml 
rauchender Salpetersaure und 60 ml konzentrierter Schwefel- 
saure werden bei -10°C 300 g (1,68 Mol) 3-Benzoylpropionsaure 
portionsweise zugegeben und zwei Stunden bei 0°C geruhrt. An- 
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schlieiSend wird das Reaktionsgemisch in drei Liter Eiswasser 
eingetragen und eine Stunde geruhrt . Der Festoff wird abfil- 
triert, mit Wasser nachgewaschen und aus Methanol umkristal- 
lisiert. 

Ausbeute: 222,4 g (59,3 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 165-167 ''C 

b. 4- (3-Aminoacetyl-phenyl} -buttersaure 

Eine Suspension von 222,4 g (1 Mol) 4- (3-Nitro-plaenyl) -oxo- 
buttersaure und 19,4 g Palladium auf Kohle in 277 ml Essig- 
saueranhydrid und 2,2 ml Eisessig wird sechs Stunden bei 65**C 
hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat 
eingeengt. Im AnschluE wird mit Wasser versetzt und der Fest- 
stoff abfiltriert. 

Ausbeute: 207,2 g (93,6 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 165-167<»C 

c. 4-N-Aminoacetvl-a-tetralQn 

2,874 kg Polyphosphorsaure werden auf 100°C erwaimit, langsam 
mit 207,2 g (0,936 Mol) 4- (3 -Aminoacetyl -phenyl) -buttersaure 
versetzt und zehn Minuten geruhrt. Die Reaktionsmischung wird 
auf sechs Liter Eiswasser gegossen und der entstandene Nieder- 
schlag abfiltriert. Der Niederschlag wird in Toluol/Essig- 
saureethylester - 4:1 gelost und mit Aktivkohle und Natrium- 
sulfat versetzt. AnschlieSend wird abfiltriert und das Filtrat 
abgekuhlt. Der Niederschlag wird abfiltriert und mit Diisopro- 
pylether gewaschen. 

Ausbeute: 137,5 g (72,3 % der Theorie) 

d. l-Cyano-6-aminoacetvl-3 , 4-dihvdronaphthalin 

Eine Losung von 13 g (0,06 Mol) 4-Aminoacetyl-a-tetralon in 
130 ml Methylenchlorid wird bei Raumtemperatur 10 g (0,1 Mol) 
Trimethylsilylcyanid und 1 g Zinkjodid versetzt und 48 Stunden 
geruhrt. Die Reaktionsmischung wird eingeengt, mit 3N Salz- 
saure und Isopropanol versetzt und drei Stunden bei 40 °C ge- 
ruhrt. AnschlieSend wird mit Essigsaureethylester extrahiert 
und uber Natriumsulf at getrocknet . Das Rohprodukt wird in 
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115 ml Toluol gelost und mit 0,5 g Toluol-4-sulf onsaure zwei 
Stunden am Wasserabscheider zum Ruckflufi erhitzt. Es wird mit 
Aktivkohle versetzt und heiJS filtriert. Das Reaktionsgemisch 
wird eingeengt und durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Laufmittel: Methylenchlorid/Ethanoi = 50.-1) gereinigt. Das 
Produkt wird anschlielSend aus Essigsaureethylester/Diisopro- 
pylether umkristallisiert . 
Ausbeute: 5,9 g (56 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 169 
C13H12N2O (212,25) 

Ber.: C 73,57 H 5,70 N 13,20 
Gef.: 73,87 5,85 13,18 

e- 6-Amino-l. 2 . 3 . 4 -tefcrahydronaphthalin-l-carbon5aurQ 
5,7 g (0,0247 Mol ) l-Cyano-6-aminoacetyl-3 , 4-dihydronaphthalin 
warden in 100 ml Methanol vorgelegt und mit 0,95 g 
(0,0247 Mol) Natriumborhydrid versetzt. Man ruhrt zwei Stunden 
bei Raumtemperatur, verdunnt mit Eiswasser und filtriert den 
Niederschlag ab. Das Rohprodukt wird in 40 ml konzentrierter 
Salzsaure sechs Stunden zum RuckfluS erhitzt, die Losung ein- 
geengt und mit Isopropanol/Diethylether geruhrt. Der Nieder- 
schlag wird abfiltriert. 
Ausbeute: 4,7 g (95 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 245 °C 
C11H13NO2 (281,18) 

Ber.: C 46,99 H 6,45 N 9,96 CI 25,22 
Gef,: 46,30 6,52 10,22 25,88 

f - 6-Amino-l, 2, 3, 4-tetrahydronaphthalin-l-carbonsaure- 
I4:::cvano::^gn^y]J„;^ ,__ 

Hergestellt analog Beispiel 19f aus 6-Amino-l, 2, 3 , 4-tetrahy- 
dronaphthalin-l-carbonsaure, 4-Cyanobenzylamin, TBTU, HOST, 
Triethylamin und DMF. 
Ausbeute: 13,3 g (30 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 114-115 °C 
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C19H19N3O (305,38) 

Ber.: C 74,73 H 6,27 N 13,76 
Gef.: 73,67 6,34 13,44 

g. Benzolsulfonsaure- [5- (4-cyano -benzyl carbamoyl) -1, 2, 3 , 4- te- 

trahvdronaDht:halin-2-vl) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 40a aus 6-Amino-l, 2 , 3 , 4-tetrahy- 
dronaphthalin-l-carbonsaure- (4 -cyano -benzyl) -amid, Benzolsul- 
f onsaurechlorid und Pyridin. 
Ausbeute: 1,36 g (79 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 1S7-158<*C 
C25H23N3O3S (445,54) 

Ber.: C 57,40 H 5,20 N 9,43 S 7,20 
Gef.: 67,35 5,34 9,34 7,00 

Benzolsulfonsaure- [5- (4-carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) - 

1.2.3. 4-tetrahvdronaphthalin-2-vl) -amid-hvdrochlorid 

Hergestellt Beispiel If aus Benzolsulfonsaure- [5- (4-cyano- 
benzylcarbamoyl ) - 1 , 2 , 3 , 4 - tetrahydronaphthalin- 2 -yl ) - amid, 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 1,3 g (87 % der Theorie), 
S chme 1 zpunk t : S chaum 
C25H26N4O3S (462,57) 
Ber. : (M+H) + = 463 
Gef. : (M+H)+ = 463 

Beispiel 167 

Chinolin-8-sulfonsaure- [5- (4-carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) - 
1, 2, 3, 4 -tetrahydronaphthalin- 2 -yl) -amid-hydrochlorid 

Hergestellt Beispiel If aus Chinolin-8-sulf onsaure- [5- (4- 
cyano- benzyl carbamoyl) -1, 2 , 3 , 4-tetrahydronaphthalin-2-yl) - 
amid, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,6 g (35 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : S chaum 
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C28H27N5O3S (513,62) 
Ber. : (M+H) = 514 
Gef . : (M+H) + = 514 

BeisDiel 168 

1, 5-Dichlorbenzol-sulfonsaure- [5- (4 -carbamiTnidoyl- benzyl carb- 
amoyl) -1, 2, 3, 4-tetrahydronaphthalin-2-yl) -amid-hydrochlorid- 
hydrat 

Hergestellt Beispiel If aus 1, S-Dichlorbenzol-sulf onsaure- 
[5- {4-cyano-ben2ylcarbamoyl) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydronaphthalin- 
2-yl)-amid, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammonium- 
carbonat . 

Ausbeute: 0,27 g {57 % der Theorie) , 
Schmelzpiiii)ct : Schaum 
C25H24CI2N4O3S (531,46) 

Ber.: (M+H)+ = 531/533/535 , 
Gef.: (M+H)+ = 531/533/535 

Bsisoiel 169 

Isochinolin-8-sulfonsaure- [5- (4 -carbamimidoyl-benzyl carbamo- 
yl) -l,2,3,4-tetrabydronaphthalin-2-yl) -araid-dihydrochlorid 

Hergestellt Beispiel If aus Isochinolin-8-sulf onsaure- [5- (4- 
cyano-benzylcarbamoyl) -1, 2, 3,4-tetrahydronaphthalin-2-yl) - 
amid, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Aramoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,82 g (55 % der Theorie), 
S chme 1 zpunkt : S chaum 
C28H27N5O3S (513,62) 
Ber.: (M+H)+ = 514 
Gef. : (M+H) + = 514 
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SeisTPiel 170 

Benzo-1, 2, 5-chiadiazol-4-sulfonsaure- [5- (4-carbamimidoyl-benz- 
yl carbamoyl} -1, 2 , 3 , 4-tetrahydronaphthalin-2-yl) -amid-hydro- 
chlorid-hydrat 

Hergestellt Beispiel If aus Benzo-1, 2 , 5-thiadiazol-4-sulf on- 
saure- [5- (4 -cyano- benzyl carbamoyl) -1,2,3, 4-tetrahydronaph- 
thalin-2-yl) -amid, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und 
Anunoniumcarbonat . 

Ausbeute: 0,62 g (45 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 280°C 
C25H24N6O3S2 (520,63) 
Ber . : (M+H) + = 521 
Gef . : (M+H) + = 521 

Beispiel 171 

4-Chlor-benzol-sulfonsaure- [5- (4 -carbamimidoyl -benzyl carbamo- 
yl) -1, 2, 3 , 4-tetrahydronaphthalin-2-yl) -amid-hydrochlorid- 
hydrat 

Hergestellt Beispiel If aus 4-Chlor-benzol-sulf onsaure- [5- (4- 
cyano-benzylcarbamoyl) -1, 2 , 3 , 4-tetrahydronaphthalin-2-yl) - 
amid, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 1,1 g (77 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : Schaum 
C25H25CIN4O3S (497, 02) 
Ber. : (M+H) + = 497/499 
Gef. : (M+H) + = 497/499 
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Beispiel 172 

2- Chlor-benzol-sulfonsaure- [5- (4 -carbamimidoyl -benzyl carbamo- 
yl) -1,2,3, 4-tetrahydronaphthalin-2-yl) - amid -hydro chl or id - 
hydra t 

Hergestellt Beispiel If aus 2-Chlor-benzol-sulf onsaure- [5- (4- 
cyano-benzylcarbamoyl) -1, 2, 3, 4-tetrahydronaphthalin-2-yl) - 
amid, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 0,9 g (71 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : Harz 
C25H25CIN4O3S (497,02) 
Ber. : (M+H) + = 497/499 
Gef . : (M+H) + = 497/499 

Beispiel 173 

3 - Chlor-benzol-sulf onsaure- [5- (4 -carbamimidoyl -benzylcarbamo- 
yl) -1, 2, 3, 4-tetrahydronaphthalin-2-yl) -amid-hydrochlorid- 
hydrat 

Hergestellt Beispiel If aus 3-Chlor-benzol-sulf onsaure- [5- (4- 
cyano- benzyl carbamoyl) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydronaphthalin-2-yl) - 
amid, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,1 g (89,4 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : Schaum 
C25H25CIN4O3S (497, 02) 
Ber,: {M+H)+ = 497/499 
Gef. : (M+H) + = 497/499 
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Beispiel 174 

Chinolin-8-sulf onyl- [5- ( 4 -carbamimidoyl- benzyl carbamoyl ) - 
1,2,3 , 4-tetrahydronaphthalin-2-yl) - aminoess igsauree thy lest er- 
hydrochlorid 

a. Chinolin-8-sulf onyl- [5- (4-cyano-benzylcarbamoyl) -1, 2 , 3 , 4- 

tetrahydronaphthalin- 2 -vl ) -aminoessiasaureethvlester 

Hergestellt analog Beispiel 50a aus Chinolin-8-sulf onsaure- 
[5- (4 -cyano- benzyl carbamoyl) -1, 2 , 3 , 4-tetrahydronaphthalin- 
2-yl)-amid, Bromessigsaureethylester, Kaliumtertiarbutylat und 
DMF. 

Ausbeute: 2,65 g (91 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 180-181°C. 
C22H30N4O5S (582,68) 

Ber.: C 65,96 H 5,19 N 9,62 S 5,50 
Gef.: 65,69 5,29 9,58 5,48 

I 

b. Chinolin-8-sulf onyl- [5- (4 -carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) - 
1,2,3 , 4-tetrahydronaphthalin-2-yl) -aminoessigsaureethylester- 

hvdrochlorid 

Hergestellt Beispiel if aus Chinolin-8-sulf onyl- [5- (4-cyano- 
benzylcarbamoyl) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydronaphthalin-2-yl) -amino- 
essigsaureethylester, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und 
Ammoniuracarbonat . 

Ausbeute: 1,89 g (67 % der Theorie), 
S chme 1 zpunkt : S chaum 
C32H33N5O5S (599,71) 
Ber. : (M+H) + = 600 
Gef. : (M+H) + = 600 
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Beispiel 175 

Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4-methoxycarbonylamino-iminomethyl- 
benzylcarbamoyl) -1,2 , 3 , 4-tetrahydronaphthaliii-2-yl) - amino - 
essigsaureethylester 

Hergestellt analog Beispiel 108 aus Chinolin-8-sulf onyl- [5- (4- 
carbamxmidoyl -benzylcarbamoyl ) - 1 , 2 , 3 , 4 - tetrahydronaphthalin- 
2-yl) -aminoessigsaureethylester-hydrochlorid, Chlorameisen- 
sauremethylester, Kaliumcarbonat , THF und Wasser. 
Ausbeute: 2,08 g (79,1 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 201-202*'C. 
C34H35%07S (657,75) 

Ber.: C 62,09 H 5,36 N 10,65 S 4,87 
Gef.: 61,91 5,35 10,68 5,01 

Beispiel 176 

Cliinolin-8-sulfonyl- [5- (4-carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) - 
1, 2 , 3, 4-tetraiiydronaphtlialin-2-yl) -aminoessigsaure-hydrat 

Hergestellt Beispiel 9 aus Chinolin-8-sulf onyl- [5- {4-carb- 
amimidoyl-ben2ylcarbamoyl) -1,2,3, 4-tetrahydronaphthalin-2-yl) - 
aminoessigsaureethylester-hydrochlorid, Ethanol und Natron- 
lauge . 

Ausbeute: 0,85 g (66 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: ab 220 °C Zersetzung 
C30H29N5O5S (571,66) 
Ber. ; (M+H) + = 572 
Gef. : (M+H) + = 572 
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Beispiel 177 

Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4-methoxycarbonylamino-iminomechyl- 
benzyl carbamoyl) -1, 2 , 3 , 4-tetrahydronaphtlialin-2-yl) -amino- 
essigsaure 

Hergestellt Beispiel 9 aus Chinolin-8-sulf onyl- [5- (4-inethoxy- 
carbonylamino-iminomethyl-benzylcarbainoyl) -1, 2, 3, 4-tetrahydro- 
naphthalin-2-yl} -aminoessigsaureethylester, Ethanol und Na- 
tronlauge . 

Ausbeute: 0,2 g (3'3,3 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : Schaum 
C32K31N5O7S (629,69) 
Ber. : (M+H) + = 630 
Gef . : (M+H) + = 630 

Beispiel 178 

Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4-carbamiinidoyl-benzylcarbamoyl) - 
1,2,3, 4-tetrahydronaphthalin-2-yl) -aminobutancarbonsaure- 
hydrat 

Hergestellt analog Beispiel 64 aus Chinolin-8-sulf onyl- [5- (4- 
carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) -1, 2, 3, 4-tetrahydronaphthalin-2- 
yl) -aminobutancarbonsaureethylester. Methanol und Natronlauge. 
Ausbeute: 0,15 g (37,4 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: ab 200°C 
C32H33N5O5S (599,71) 
Ber. : (M+H) + = 600 
Gef. : (M+H)+ = 600 

Beispiel 179 

4- {{Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4-carbaTnimidoyl-benzylcarbamoyl) - 
1, 2, 3, 4-naphthalin-2-yl] -amino} -methyl ) -benzoesaure-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel 64 aus 4- ( {Chinolin-8-sulf onyl- 
[5- (4-carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) -1, 2 , 3 , 4-naphthalin-2-yl] - 
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amino} -methyl) -benzoesaurescyhlester, Methanol unci Natron- 
lauge . 

Ausbeute: 0,46 g (54,4 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 228<»C 
C36H33N5O5S (647,75) 
Ber. : (M+H)+ = 648 
Gef . : {M+H)+ = 648 

Beigpi^l 180 

Benzo-1, 2, 5-thiadia20l-4-sulfonyl- [5- (4 -carbamimidoyl -benzyl - 
carbamoyl) -1, 2 , 3 , 4-tetrahydronaphthalin-2-yl) -aminoessigsaure- 
dihydrat 

Hergestellt analog Beispiel 64 aus Bsnzo-1, 2 , 5-thiadiazal- 
4-sulfonyl- [5- (4 -carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) -1, 2 , 3 , 4-tetra- 
hydronaphthalin-2-yl) -aminoessigsaureethylester. Methanol und 
Natronlaiage . ' 
Ausbeute: 0,6 g (58 % der Theorie), 
Schmelzpxmkt : ab 220**C Zersetzung 
C27H26N6O5S2 (578,67) 
Ber. : (M+H)+ = 579 
Gef. : {M+H)+ = 579 

Beispiel 181 

Benzo-1, 2, 5-thiadiazol-4-sulf onyl- [5- (4 -carbamimidoyl- benzyl- 
carbamoyl) -1, 2 , 3 , 4-tetrahydronaphthalin-2-yl) -aminobutancar- 
bonsaure- hydra t 

Hergestellt analog Beispiel 64 aus Benzo-l, 2, 5-thiadiazol- 
4-sulfonyl- [5 - (4 -carbamimidoyl -benzylcarbaraoyl) -1,2, 3, 4-tetra- 
hydronaphthalin-2-yl) -aminobutancarbonsaureethylester, Metha- 
nol und Natronlauge. 
Ausbeute: 0,82 g (63 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 190°C 
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C29H30N6O5S2 (606,72) 
Ber. : (M+H)+ = 607 
Gef . : (M+H) + = 607 

Beispiel 182 



Ciiinolin-8-sulf onyl- [5- (carbaraimidoyl -benzyl carbamoyl) -3,4-di- 
hydronaphthalin-2-yl] -aminoessigsaureethylester-hydrochlorid- 
hydrat 

a. 6-Amirio- 3 , 4-dihydronaphthalin-l-carbonsaure 

Eine Reaktionstnischung aus 12,5 g (0,059 Mol) l-Cyano-6-amino- 
acetyi-3 , 4-dihydronaphthalin und 150 ml konzentrierter Salz- 
saure wird in der Mikrowelle 1,5 Stunden auf 150°C erhitzt . 
Anschliefiend wird eingeengt, mit Essigsaure versetzt und der 
Niederschlag abfiltriert. Dieser wird in Wasser suspendiert, 
der pH-Wert mit Natriumacetat auf funf eingestellt und der 
Niederschlag abfiltriert. 1 
Ausbeute. 10,2 g (92 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 129-130°C 

b. 5-Amino-3 , 4-dihydronaphthalin-l-carbonsaure- (4-cyano- 

benzvl) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 19f aus &-Amino- 3 , 4-dihydronaph- 
thalin- l-carbonsaure, 4-Cyanobenzylamin, TBTU, HOBT, Ethyl - 
diisopropylamin und DMF. 

Ausbeute. 14,1 g {87,4 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 14a-149°C 

c. Chinolin-8-sulf onsaure- [5- (cyano- benzyl carbamoyl) -3, 4-di- 

hvdronaphthalin-2-vn - amid 

Hergestellt analog Beispiel 40a aus 6 -Amino- 3 , 4-dihydronaph- 
thalin- 1- carbons aure- (4-cyano-benzyl) -amid, 8-Chinolinsulf on- 
saurechlorid und Pyridin. 

Ausbeute: 8,6 g (87 % der Theorie), 
S chmel zpunkt : S chaum 
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d. Chinolin-8-sulfonyl- [5- ( cyano- benzyl carbamoyl ) - 3, 4-dihydro- 

naDhthalin-2-Yn -aminoess iasaureethvlester 

Hergestellt analog Beispiel 50a aus Chinolin-8-sulf onsaure- 
[5- (carbartiimidoyl -benzyl carbamoyl) -3 , 4-dihydronaphthalin- 
2-yl] -amid, Bromessigsaureethylester, Kaliumtertiarbutylat und 
DMF. 

Ausbsute. 4,8 g {82,7 % der Theorie) , 
S chme 1 zpunkt : S chaum 

e. Chinolin-8-sulfonyl- [5- (carbamitnidoyl- benzyl carbamoyl) - 
3, 4^dihydronaphthalin-2-yl] -aminoessigsaureethylester-hydro- 

chlorid-hvdrat 

Hergestellt Beispiel if aus Cliinolin-8-sulf onyl- [5- (cyano-ben- 
zylcarbamoyl) -3 , 4-dihydronaphthalin-2-yi] -aminoessigsaure- 
ethylester, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcar- 
bonat . 

Ausbeute: 0,65 g (83 % der Theorie), 
S chme 1 zpunkt : ab ISO^C Zersetzung 
C32H31N5O5S (597,69) 
Her. : (M+H) + = 598 

(M+H+Na)++ = 310,5 

(M+2H)++ = 299,5 
Get. : (M+H) + = 598 

(M+H+Na) = 310,5 

(M+2H)++ = 299,5 

Beispiel 183 

Chinolin-8-sulf onyl - [5- (carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) - 3, 4-di- 
hydronaphthalin-2 -yl] -aminoessigsaure 

Hergestellt analog Beispiel 9a aus Chinolin-8-sulf onyl- [5- 
(carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) -3 , 4-dihydronaphthalin-2-yl] - 
aminoessigsaureethylester-hydrochlorid-hydrat , Natronlauge und 
Ethanol . 

Ausbeute. 0,29 g (69 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : ab 22'6°C Zersetzung 
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C30H27N5O5S (569,64) 
Ber. : {M+H)+ = 5 



570 



(M+H+Na) = 
(M+2H) 
Gef.: (M+H)+ 



570 



296,6 



285, 6 



(M+H+Na) = 296,5 
(M+2H)++ ^ 285,6 

Beispjel 184 

(2- {Chinolin-8-sulfonyl- [5- (carbamimidoyl- benzyl carbamoyl) - 
3 , 4-dihydronaphthalin-2-yl] -amino} -acetyl amino) -essigsaure- 
ethylaster-hydrochlorid-dihydrat 

a. (2- {Chinolin-8-sulf onyl- [5- (cyano- benzyl carbamoyl) -3 , 4-di- 
hvdronaphthalin-2-vl] -amino) -acetvlamino) -essiasaureethvlester 
Hergestellt analog Beispiel 77b aus Chinolin-8-sulf onyl- 

[5- (cyano -benzyl carbamoyl) -3 , 4-dihydronaphthalin-)2-yl] -amino- 
essigsaure, Glycinethylesterr, TBTU, HOBT, Triethylamin und 
DMF. 

Ausbeute. 1,1 g (76,3 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 13 8 - 13 9 ° C 

b. (2- {Chinolin- 8-sulf onyl- [5- (carbamimidoyl -benzyl carbamoyl ) - 
3 , 4-dihydronaphthalin-2-yl] -amino} -acetyl amino) -essigsaure- 

ethvlester-hvdrochlorid-dihvdrat 

Hergestellt Beispiel if aus (2- {Chinolin-8-sulf onyl- [5- (cyano- 
benzyl carbamoyl) -3 , 4 -dihydronaphthalin-2-yl] -amino} -acetyl- 
amino) -ess igsaureethyl ester, etiianolischer Salzsaure, Ethanol 
und Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute. 0,83 g (73,6 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: ab 115 °C 
C34H34N6O6S (654,75) 
Ber. : (M+H) + = 655 

(M+H+Na) = 339 

(M+2H) =: 328 
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Gef . : (M+H) + = 655 

(M+H+Na)-*-+ = 339 
(M+2H) = 328 

Beispiel IBS 

{2-{Chinolin-8-sulfonyl- [5- (carbamimidoyl- benzyl carbamoyl) - 
3, 4-dihydronaphthalin-2-yl] -amino} -acetyl amino) -essigsaure- 
methylester-iiydrochlorid 

Hergestellt Beispiel If aus (2- {Chinolin-8 -sulf onyl- [5- (cyano- 
benzyl carbamoyl) -3 , 4-dihydronaphthalin-2-yl] -amino} -acetyl ami- 
no) -essigsauremethylester, ethanoiischer Salzsaure, Ethanol 
und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute. 5,3 g (78,3 % der Theorie) , 
S chmel zpunkt : S chaum 
C33H32N6O6S (640,72) 

Ber. : (M+H) + =r 641 ' 
Gef. : (M+H) + = 641 

Beispiel 186 

(2- {Ciiinolin-8-sulf onyl- [5- (4 -carbamimidoyl-benzyl carbamoyl) - 
3, 4-dihydronaphthalin-2-yl] -amino} -acetyl amino) -essigsaure 

Hergestellt analog Beispiel 9a aus (2- { Chinolin-8 -sulf onyl - 
[5- (4-carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) -3 , 4-dihydronaphthalin- 
2-yl] -amino} -acetylamino) -essigsaureethylester Natronlauge und 
Ethanol . 

Ausbeute. 0,25 g (45 % der Theorie), 
Schmel zpunkt : 243 °C 
C32H30N6O6S (626,69) 
Ber. : (M+H) + = 627 

(M+2H)++ = 314 
Gef. : (M+H) + = 627 

(M+2H)-**+ = 314 
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Beispiel 187 

(2-{Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4-methoxycarbonylaTnino-iminome- 
thyl -benzyl carbamoyl) -3 , 4-dihydronaphthalin-2-yl] -amino} -ace- 
tylamino) -essigsaureethylester 

Hergestellt analog Beispiel 108 aus (2- {Chinolin-8-sulf onyl- 
[5- (4 -carbamimidoyl- benzyl carbamoyl) -3 , 4-dihydronaphthalin- 
2-yl] -amino} -acetylamino) -essigsaureethylester, Chlorameisen- 
sauremethylester, Kaliumcarbonat, THF und Wasser. 
Ausbeute. 0,4 g (61,5 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 170 °C 
C36H36N5O8S (712,78) 
Ber. : (M+H) + = 713 
Gef . : (M+H) + = 713 

Beispiel 188 

(2- {Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4-octyloxycarbonylamino-imino- 
methyl- benzyl carbamoyl) -3 , 4-dihydronaphthalin-2-yl] -amino} - 
acetylamino) -essigsaureethylester 

Hergestellt analog Beispiel 108 aus (2-{Chinolin-8-sulf onyl- 
[5- (4 -carbamimidoyl -benzyl carbamoyl) -3 , 4-dihydronaphthalin- 
2-yl] -amino} -acetylamino) -essigsauremethylester, Chlorameisen- 
saureoctylester, Kaliumcarbonat, THF und Wasser. 
Ausbeute. 0,6 g (75,3 % der Theorie), 
S chmel zpunkt : S chaum 
C42H48N6O8S (796,95) 
Ber. : (M+H) + = 797 
Get. : (M+H) + = 797 
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(2 - {Chinolin-8-sulfonyl - [5- {4-hexyloxycarbonylaTnino-imino- 
methyl-benzylcarbamoyl) -3 , 4-dihydronaphthalin-2-yl] -amino} - 
acetylamino) -essigsaureethylester 

Hergestellt analog Beispiel 108 aus (2- {Chinolin-8-sulf onyl- 
[5- {4-carbamitiiidoyl-benzylcarbamoyl) - 3 , 4-dihydronaphthalin- 
2-yl] -amino} -acetylamino) -essigsauremethylester, Chlorameisen- 
saurehexyl ester, Kaliuracarbonat , THF und Wasser. 
Ausbeute. 0,65 g (84, S % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : sintert ab 80 °C 
C40H44N6O8S (768,89) 
Ber. : (M+H) + = 769 
Gef . : (M-t-H) + = 769 

Beisoiel 190 

i 

Trockenampulle mit 75 mg Wirkstoff pro 10 ml 



Zusammensetzung : 

Wirkstoff 75,0 mg 

Mannitol 50,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 10,0 ml 

Her St el lung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung 
wird gef riergetrocknet . Die Auf losung zur gebrauchsf ertigen 
Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke . 
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BeisDiel 191 

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 
2us ammens e t zung : 

Wirkstoff 35,0 mg 

Mannitol - 100, 0 mg 

Wasser fur Inj ektionszwecke ad 2,0 ml 

Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost . Nach Abfulliing 
wird gef riergetroc]cnet . 

Die Auflosung- zur gebrauchsf ertigen Losung erfolgt mit Wasser 
fur Inj ekt ions zwecke . ' 

Beispiel 192 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 



Zus ammens etzung : 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Milchzucker 98,0 mg 

(3) Maisstgrke 50,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 2 , 0 ma 

215 , 0 mg 

Herstellung: 



(1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer waSrigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
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ttiischt. Aus dieser Mischung warden Tabletten gepreSt, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe . 
Durchmesser der Tabletten: 9 nun. 

Beistsiel 193 



Tablette mit 350 mg Wirkstoff 



Zusaramensetzung : 

(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Milchzucker 136,0 mg 

(3) Maisstarke 80,0 mg 

(4) Polyvinyl pyrrolidon 30,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 4 , 0 ma 

600 , 0 mg 

Herstellung: 

(1) , (2) und (3) warden gemischt und mit einer waSrigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreSt, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe . 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 

Beisoiel 194 

Kapseln mit 5 0 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 

CD Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Maisstgrke getrocknet 58,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 2 , 0 mg 



160, 0 mg 
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Herstellung: 

(1) wird tnit (3) verrieben, Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer KapselcQDfullmas chine in 
Hartgelatine-Steckkapseln Grofie 3 abgefullt. 



Beispiel 195 



Kapseln tnit 350 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 46,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg ' 

(4) Magnesiums tear at 4.0 ma 

430, 0 mg 

Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und C4) unter intensiver Mischung zugegeben. 



Diese Pulvermischung wird auf einer Kaps el abfullmas chine in 
Hartgelatine-Steckkapseln GroSe 0 abgefullt. 



BeisDiel 196 



Suppositorien mit 100 mg Wirkstoff 



1 Zapfchen enthalt: 
Wirkstoff 

Polyethylenglykol (M.G. 1500) 



100,0 mg 
600 , 0 mg 
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Polyethylenglykol (M.G. 6000) 460,0 tng 

Polyethylensorbitanmonostearat 840 . 0 tng 

2 000, 0 mg 
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Patentanspruche 

1. Durch einen Aminocarbonylrest siibstituierte Bicyclen der 
allgemeinen Forme 1 




in der ^ 
R]_ bis R4 jeweils ein Wasserstof f atom oder 

und R2 jeweils ein Wasserstof atom und R3 zusainmen mit R4 
eine weitere Kohlenstoff -Kohl ens toff -Bindung oder 
Rl zusarnraen mit R2 und R3 znsaininen mit R4 jeweils eine weitere 
Kohlenstoff -Kohlenstoff -Bindung, 

R5 ein Wasserstof f atom oder eine Ci_3-Alkylgruppe, 

Rg ein Wasserstof f- , Fluor- Chlor- oder Bromatom oder eine 
Ci_3 -Alkylgruppe , 

Xx eine Ci_3 -Alkylengruppe, 

X2 eine eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine Trif luormethyl- , Cx-3-Alkyl- oder 
Ci_3-Alkoxygruppe siibstituierte Phenylengruppe, eine C3_7-Cyc- 
loalkylengruppe oder eine gegebenenf alls im Kohlenstof fgerust 
durch eine Ci„3 -Alkylgruppe substituierte Thienylen- , Oxazoly- 
len-, Thiazolylen- , Imidazolylen- , Pyridinylen- , Pyrimidiny- 
len-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, 
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X3 eine Cyano-, Amino-, (2-Amino-lH-imida2ol-4-yl) - oder sine 
RaNH-C(=NH) -Gruppe, in der 

Ra ein Wasserstof f atom, eine Hydroxygruppe , eine C1.3-AI- 
kylgruppe oder einen in vivo abspaltbaren Rest darstellt, 

Yl ein Sauerstof f atom, eine -RbN-, -Rt)N-S02-, -S02-NRb-, 
-R]r)N-CO- Oder - CO -NRb -Gruppe, in denen 

Rt, ein Wasserstof f atom, 

eine .3 -Alky 1 gruppe, 

eine Phenyl -Ci_3 -alky 1- oder Naphthyl-Ci_ 3 -alky 1 gruppe, 

eine Phenyl -Ci- 3- alky 1- oder Naphthyl-Ci. 3 -alkyl gruppe, 
jeweils im Arylteil durch eine Ci_4-Alkyl-, Amidino-, Carb- 
oxy-, Ci_4-Alkoxycarbonyl-, Ci_ 3 -Alkyl amino- oder Tetrazol- 
5 -yl -Gruppe monosubstituiert sein konnen, und in denen der 
Arylteil zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Trif luormethyl- , Ci_3-Alkyl- oder Ci_3-Alkoxy- 
gruppe substituiert sein kann, 

eine Ci_ 3 -Alkyl gruppe, die durch eine Carboxy-, Ci.4-Alkoxy- 
carbonyl- , C3 _ 7 -Cycloalkoxycarbonyl - , Aminocarbonyl - , 
Ci_3-Alkylaminosulfonylaminocarbonyl- , Trif luormethylamino- 
carbonyl-, Tetrazol-S-yl- oder Ci.4-Alkyl-tetrazol-5-yl- 
gruppe substituiert ist, 

eine Aminocarbonyl -Ci_ 3 -alkylgruppe, die am Stickstof f atom 
durch eine Ci,3-Alkyl-, Carboxy-Ci_3 -alkyl - , Ci_4-Alkoxy- 
carbony 1 - _ 3 - alkyl - , Aminocarbonyl - . 3 - alkyl - , Ci _ 3 - Alkyl - 
aminocarbonyl-Ci_3 -alkyl - , Phenyl-, Carboxy -pyrrol idinocar- 
bonyl-Ci_3-alkyl- oder Cj, ,4 -Alkoxycarbonyl- pyrrol idinocarbo - 
nyl-Ci.3-alkylgruppe mono- Oder disubstituiert sein konnen, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen. 
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sine Aminocarbonyl-Ci»3-alkylgruppe, die am Stickscof f atom 
durch eine Carboxy-Ci_3-alkylaminocarbonyl-Ci_3-alkyl- oder 
Ci _ 4 -Alkoxy carbonyl - Ci _ 3 - alkylaminocarbony 1 - Ci _ 3 - alky Igruppe 
substituiert ist, 

eine Amino-n-C2-3-alkyl- oder Ci-3-Alkylamino-n-C2-3-alkyl- 
gruppe, die jeweils am Stickstof f atom zusatzlich durch eine 
Cx-3-Alkyl-, Carboxy-Ci_3-alkyl-, Ci,4-Alkoxycarbonyl- 
Ci_3-alkyl-, Aminocarbonyl-Ci,3 -alkyl- , N- (Ci_3-Alkyl) - 
aminocarbonyl-Ci_3 -alkyl- , N,N-Di- (Ci_3-Alkyl) -aminocarbo- 
nyl-C3_.3-alkyl- , Cx-3-Alkylsulf onyl- , Trif luormethylsulf o- 
nyl-, Ci_3-Alkylsulf onylaminocarbonyl- oder Trif luormethyl- 
sulf onyl amino carbonyl gruppe substituiert sein konnen, 

eine Cx-3-Alkylgruppe, die durch eine Tri-Ci_3 -Alky 1 ammo - 
niumgruppe substituiert ist, wobei in dieser Gruppe eine 

3 -Alkyl gruppe durch eine Phenyl -Ci_ 3 -alkylgruppe ersetzt 
sein kann, oder 

eine Ci. 3 -Alkylgruppe, die durch eine Ci-3-Alkylaminocarbo- 
nyl- Oder Ci_3-Al]cylaminocarbonyl-Ci_3-alkylaminocarbonyl- 
gruppe substituiert ist, wobei jeweils der enstandige Alkyl- 
teil durch eine Carboxy-, Tetrazol-5-yl- oder Cx_3 -Alkylami- 
nosulf onylgruppe substituiert ist, darstellt, 

und Y2 eine C3_7-Alkyl- oder C3, 7 -Cycl ©alkylgruppe, 

eine Aminocarbonyl-Ci_3-alkyl- oder N-Cx_3-Alkyl-aminocar- 
bonyl-C^. 3 -alkylgruppe, die jeweils am Stickstof f atom durch 
eine Carboxy- C^- 3 -alky 1- oder Ci,4-Alkoxycarbonyl-Ci-3 -alkyl- 
gruppe substituiert sind, 

eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Trif luormethyl- , Ci_4-Alkyl-, Ci -3 -Alkoxy- , 
Carboxy-, Cx_3-Alkoxycarbonyl- oder Amidinogruppe substitu- 
ierte Phenyl-, oder Naphthy Igruppe, 
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eine gegebenenf alls durch ein Fluor- Chlor- oder Bromatom Oder 
durch eine Ci_3-Alkylgrappe substituierte Pyrrolyl-, Thia- 
zolyl-, Thienyl-, Imidazolyl-, Pyridinyl-, Pyr imidiny 1 - , 
Pyrazinyl-, Pyridazinyl-; Chinolyl-, Isochinolyl- , 1,2,3,4- 
Tetrahydro-chinolyl- , 1, 2 , 3 , 4-Tetrahydro- isochinolyl - , Benzo- 
thiazolyl- oder Benzothiadiazolgruppe oder 

eine Phenyl -C^- 3- alky Igruppe, die im Alkylteil durch eine Ami- 
no-, Ci_4-Alkoxycarbonylatnino- , Carboxy-Ci_3 -alkylamino- oder 
C3_,4-Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylaniinogruppe substituiert ist, 
wobei das Stickstof f atom der vorstehend erwahnten Gruppen zu- 
satzlich durchb eine Ci_4-AlkoxycarbQnylgruppe substituiert 
sein kann, bedeuten, 

wobei ein Heteroatom der Gruppe Y2, das nicht an ein aromati- 
sches Kohlenstof fatom gebunden ist, von detn Stic]fstoffatom der 
-Ri^N-Gruppe durch mindestens 2 Kohlenstof fat ome getrennt sein 
inuS, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren 
Salze . 

2 . Durch einen Amino carbonyl rest substituierte Bicyclen der 
allgemeinen Formel I gemaS Anspruch 1, in der 

Rl bis R4 jeweils ein Wasserstof fatom oder 

Rx und R2 jeweils ein Wasserstof atom und R3 zusammen mit R4 
eine weitere Kohlenstof f- Kohlenstof f-Bindung oder 
Rl zusammen mit R2 und R3 zusammen mit R4 jeweils eine weitere 
Kohlenstof f -Kohlenstof f-Bindung, 

R5 ein Wasserstof fatom oder eine Ci_3-Alkylgruppe, 
Rg ein Wasserstoff- oder Chloratom, 
Xi eine Methylengruppe, 
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X2 eine Phenyl en - , Cyclohexylen- , Thienylen- oder Pyridinylen- 
gruppe, 

X3 eine Cyano-, Amino-, (2-Amino-lH-imida2ol-4-yl) - Oder eine 
RaNH-C(=NH) -Gruppe, in der 

ein Wasserstof fatom, eine Ci.8"-^l^°^^^^^°^y^~ Phen- 
yl carbonylgruppe darstellt, 

Yi ein Sauerstof fatoin, eine -Rt,N-, -RbN-S02-, -S02-NRt)-, 
-Rt)N-CO- Oder -CO-NRj^-Gruppe, in denen 

ein Wasserstof f atom, 

eine Ci_3-Alkylgruppe, 

j 

eins Phenyl -Ci -3 -alkylgruppe, 

eine Phenyl -Ci_ 3 -alky Igruppe, die im Phenylteil durch eine 
Cx-4-Alkyl-, Amidino- oder Carboxygruppe substituiert ist, 

eine C^^s-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Ci-4-Alkoxy- 
carbonyl-, Cyclohexyloxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , C3_-3-Al- 
kylaminosulfonylaminocarbonyl-, Tetrazol-5-yl- oder Ci_4-Al- 
kyl-tetrazol-5-yl-Gruppe substituiert ist, 

eine Aminocarbonyl-Ci_3-alkylgruppe, die am Stickstof f atom 
durch eine Ci_3-Alkyl-, Carboxy -Ci. 3 - alkyl - , Ci-3-Alkoxy- 
carbonyl-Ci_3-alkyl- , Phenyl- , Carboxy -pyrrol idinocarbonyl- 
Cx-3-alkyl- oder Ci.4-Alkoxycarbonyl-pyrrolidinocarbonyl- 
Ci_3-alkyl-gruppe mono- oder disubstituiert sein kann, wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Amino-n-C2-3-alkyl- oder Ci_3-Alkylamino-n-C2-3'^l^l~ 
gruppe, die jeweils am Stickstof f atom zusatziich durch eine 
Ci_3-Alkyl-, Carboxy-Ci.3-alkyl-, Ci.4-Alkoxycarbonyl- 
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Ci_3-alkyl-, Aminocarbonyl-Ci_3-allcyl- , N- -Alkyl) - 
aminocarbonyl-Cx_3-alkyl- , N,N-Di- (Ci-3-Alkyl) -aminocarbo- 
nyl-Ci_3-alkyl- , Ci_3 -Alkylsulf onyl- , Trif luormethylsul- 
fonyl-, Ci_3-Alkylsulf onylaminocarbonyl- Oder Trifluorme- 
thylsulf onylaminocarbonylgruppe substituiert sein konnen, 

eine Aniinocarbonyl-Ci-3-alkylgruppe, die am Stickstof f atom 
durch eine Carboxy-Ci,3-alkylaminocarbonyl-Ci_3-alkyl- Oder 
Ci _ 4 - Alkoxycarbonyl - _ 3 - alky 1 amino carbonyl - _ 3 - alkylgruppe 
substituiert ist, Oder 

eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Tri-Cx-3 -Alkylammo- 
niumgruppe substituiert ist, wobei in dieser Gruppe eine 
Ci_3 -Alkylgruppe durch eine Phenyl -Cx -3 -alkylgruppe ersetzt 
sein kann, darstellt, 

und Y2 eine C3 .5 -Alkylgruppe, , 

eine Aminocarbonyl-Ci-3-alkyl- Oder N-Ci-3-Alkyl-aminocar- 
bonyl-Cx-3 -alkylgruppe, die jeweils am Stickstof f atom durch 
eine Carboxy-Ci_3 -alkyl- Oder Ci.4-Alkoxycarbonyl-Ci. 3 -al- 
kylgruppe substituiert sind, 

eine gegebenenf alls durch eine C2 -4 -Alkyl- oder Amidinogruppe 
sxibstituierte Phenylgruppe, eine durch eine Methyl-, Carboxy- 
oder Methoxycarbonylgruppe oder durch ein Fluor-, Chlor- Oder 
Bromatom mono- oder disubstituierte Phenylgruppe , wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine gegebenenf alls durch ein Fluor- Chlor- oder Bromatom oder 
durch eine Methylgruppe substituierte Thienyl-, Chinolyl- oder 
Isochinolylgruppe oder eine gegebenenf alls durch eine Methyl- 
gruppe substituierte Pyrrolyl-, Thiazolyl-, Thienyl-, Pyridi- 
nyl-, Pyrimidinyl - , Pyrazinyl-, Pyridazinyl- , 1, 2, 3 , 4-Tetra- 
hydro-chinolyl- , 1, 2, 3,4-Tetrahydro-isochinolyl-, Benzothia- 
zolyl- Oder Benzothiadiazolgruppe oder 
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eine Phenyl -Ci_ 3 -alky Igruppe, die im Phenyl tail durch eine Me- 
thylgruppe und im Alkylceil durch eine Amino-, Ci_4-Alkoxycar- 
bonylamino- , Carboxy-Ci-3-alkylaraino-, Cx-4-Alkoxycarbonyl- 
Cx- 3- alky 1 amino Oder N- (Ci_4-Alkoxycarbonyl) -Cx_4-alkoxycar- 
bonylCx_3-alkylaminogruppe substituiert sein kann, bedeuten, 

wobei ein Heteroatom der Gruppe Y2, das nicht an eih aroraati- 
sches Kohlenstof f atom gebunden ist, von dem Stickstof f atom der 
-RijN-Gruppe durch mindestens 2 Kohlenstof fatome getrennt sein 
mufi, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren 
Salze . 

3 , Durch einen Aminocarbonylrest substituierte Bicyclen der 
allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 1, in der 




, (la) 



R5 ^1 " ^2 ' ^3 

in denen 

Rx bis R4 jeweils ein Wasserstof f atom oder 

Rx und R2 jeweils ein Wasserstof atom und R3 zusammen mit R4 
eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f-Bindung oder 
Rx zusammen mit R2 und R3 zusammen mit R4 jeweils eine weitere 
Kohlenstof f -Kohlenstof f-Bindung, 

R5 ein Wasserstof f atom, 

Rg ein Wasserstof f atom, 

Xx eine Methylengruppe, 
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X2 eine 1, 4-Phenylen- , 1, 4-Cyclohexylen- oder 2 , 5-Thienylen- 
gruppe. 

X3 eine Amino-, { 2-Amino-lH-ir[iidazol-4-yl) - oder eine 
RaNH-C(=NH) -Gruppe, in der 

Ra ein Wasserstof f atom, eine C^.g-Alkoxycarbonyl- oder Phe- 
nyl carbonylgmppe darstellt, 

Yi eine -RbN-, -RbN-S02-, -S02-NRb-, -RbN-CO- Oder -CO-NRj^- 
Gruppe, in denen 

R5 ein Wasserstof f atom, 

eine Ci_3-Alkylgruppe, 

eine Phenyl -Ci. 3- alky Igruppe, 

eine Phenyl -C^^. 3 -alky Igruppe, die im Phenylteil durch eine 
Methyl- oder Carboxygruppe substituiert ist, 

eine Ci_3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Ci-4-Alk- 
oxycarbonyl- , Cyclohexyloxycarbonyl - , Aminocarbonyl - , 
Ci_3-Alkylaminosulf onylaminocarbonyl- , Tetrazol-5 -yl- oder 
Ci.4-Alkyl-tetrazol-5-yl-Gruppe substituiert ist, 

eine Amino c arbony 1-Ci. 3- alky Igruppe, die am Stickstof f atom 
durch eine Ci_3-Alkyl-, Carboxy- Ci_3 -alkyl- , Ci,3-Alkoxy- 
carbonyl-Ci_3-alkyl- , Phenyl-, Carboxy-pyrrolidinocarbonyl- 
Ci_3-alkyl- oder _4-Alkoxycarbonyl -pyrrol idinocarbonyl - 
Ci_3-alkyl-gruppe mono- oder disubstituiert sein kann, wobei 
. die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Amino-n-C2-3-alkyl- oder Ci_3-Alkylamino-n-C2-3 -alkyl- 
gruppe, die jeweils am Stickstof f atom zusatzlich durch eine 
Ci.3-Alkyl-, Carboxy-Ci_3-alkyl-, Ci.4-Alkoxycarbonyl- 
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Ci.3-allcyl-; Aminocarbonyl-Ci_3 -alkyl- , N- CCi_3-Alkyl) - 
aminocarbonyl-Cx-3-alkyl- , N", N-Di- (Ci_3 -Alkyl) -aminocarbo- 
nyl-Ci,3-alkyl- , Ci_3-Alkylsulf onyl- , Trif luormethylsul- 
fonyl-, Ci_3-Alkylsulf onylaminocarbonyl- Oder Trif luorme- 
thylsulf onylaminocarbonylgruppe siibstituiert sein konnen, 

sine Aminocarbonyl-Ci_3-alkylgruppe, die am Stickstof f atom 
durch eine Carboxy-C3__3-alkylaminocarbonyl-Ci_3-alkyl- Oder 
Ci_4 -Alkoxycarbonyl -C^ . 3 -alkylaminocarbonyl -C^ _ 3 -alkylgruppe 
substituiert ist, oder 

eine C^. 3 -Alkylgruppe, die durch eine Tri-Ci_3-Alkylaramo- 
niumgruppe substituiert ist, wobei in dieser Gruppe eine 
C3__3 -Alkylgruppe durch eine Phenyl -C^ -3 -alkylgruppe ersetzt 
sein kann, darstellt, 

und Y2 eine C3 .5 -Alkylgruppe, i 

eine Aminocarbonyl-Ci-3-alkyl- oder N-Ci_3-Alkyl-aminocar- 
bonyl-C3__ 3 -alkylgruppe, die jeweils am Stickstof f atom durch 
eine Carboxy-Ci_3 -alkyl- oder Ci_4 -Alkoxycarbonyl -Ci- 3 -al- 
kylgruppe substituiert sind, 

eine gegebenenf alls durch eine C2-4-Al]cyl- oder Amidinogruppe 
substituierte Phenylgruppe, eine durch eine Methyl-, Carboxy- 
oder Methoxycarbonylgruppe oder durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom mono- oder disubstituierte Phenylgruppe, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine gegebenenf alls durch ein Fluor- Chlor- oder Bromatom oder 
durch eine Methylgruppe substituierte Thienyl-, Chinolyl- oder 
Isochinoiylgruppe oder eine gegebenenf alls durch eine Methyl- 
gruppe substituierte Pyrrolyl-, Thiazoiyl-, Thienyl-, Pyridi- 
nyl-, Pyrimidinyl - , Pyrazinyl-, Pyridazinyl- , 1, 2 , 3 , 4-Tetra- 
hydrochmolyl- , 1, 2 , 3 , 4-Tetrahydro-isochinolyl- , Benzotho-a- 
zolyl- Oder Benzothiadiazolgruppe oder 
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eine Phenyl -C^, 3 -alkylgruppe, die im Phenyl tail durch eine Me- 
thylgruppe und im Alkylteil durch eine Amino-, Ci_4-AlJcoxycar- 
bonylamino-, Carboxy-Ci_ 3 -alky 1 amino - , Ci.4-Alkoxycarbonyl- 
Cj^, 3- alky 1 amino oder N- (Ci.4-Alkoxycarbonyl) -Cl_4-alkoxycar- 
bonyl-C3__3-alkylaminogruppe stibstituiert sein kann, 

wobei ein Heteroatom der Gruppe Y2, das nicht an ein aromati- 
sches Kohlenstof f atom gebunden ist, von dem Stickstof f atom der 
-Ri3N-G2rappe durch mindestens 2 Kohlenstof fatome getrennt sein 
muS, bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren 
Salze . 

4 . Durch einen Amino carbonyl rest substituierte Bicyclen der 
allgemeinen Formal I gema£ Anspruch 1, in der 

Rl bis R4 jeweils ein Wasserstof f atom oder 

Rl und R2 jeweils ein Wasserstof atom und R3 zusammen mit R4 
eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f-Bindung oder 
R3_ zusammen mit R2 und R3 zusammen mit R4 jeweils eine weitere 
Kohlens tof f - Kohlenstof f -Bindung , 

R5 ein Wasserstof f atom, 

Rg ein Wasserstof f atom, 

Xx eine Methylengruppe, 

X2 eine 1, 4-Phenylen- , 1, 4-Cyclohexylen- oder 2 , 5-Thienylen- 
gruppe, 

X3 eine Amino- oder eine R^NH-C (=NH) -Gruppe, in der 

Ra ein Wasserstof f atom, eine Ci-g-Alkoxycarbonyl- oder Phe- 
nyl carbonyl gruppe darstellt. 
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Yi eine -RfeN-, -RbN-S02-. -S02-NRt,-, -RbN-CO- oder -CO-m-j^- 
Gruppe, in denen 

Rj3 eine C3_.3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- , Ci_4-Allc- 
oxycarbonyl- , Cyclohexyloxycarbonyl- , Ci-3-Alkylaminosulf o- 
nylarainocarbonyl- oder Tetrazol-5-yl-Gruppe substituiert 
sein kann, 

eine Aminocarbonyl-Ci-3-alkylgruppe, die am Stickstof f atom 
durch Ci.3-Alkyl-, Carboxy-Ci.3-alkyl- , Ci.3-Alkoxycarbonyl- 
Ci-3-alkyl- , Phenyl- , Carboxy-pyrrolidinocarbonyl- 
Ci_3-alkyl- oder Ci_4-Alkoxycarbonyl-pyrrolidinocarbonyl- 
C-L_3-alkylgruppen mono- oder disubstituiert sind, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Amino-n-C2-3-alkyl- oder Ci_3-Alkylamino-n-C2-3-alkyl- 
gruppe, die jeweils am Stickstof f atom zusatzlitph durch eine 
Carboxy-Cx-3-alkyl- oder Ci_4-Alkoxycarbonyl-Ci„3-alkyl- 
gruppe substituiert ist, 

eine Aminocarbonyl-Ci,3-alkylgruppe, die am Stickstof f atom 
durch eine Carboxy-Ci.3-alkylaminocarbonyl-Ci-3-alkyl- oder 
Ci _ 4 - Alkoxycarbony 1 - Ci . 3 - alky laminocarbonyl - Ci _ 3 - alkylgruppe 
substituiert ist^ oder 

auch, wenn eine Sulf onylgruppe enthalt, ein Wasserstoff- 
atom darstellt, 

und Y2 eine Aminocarbonyl-Ci.3-alkyl- oder N-Ci-3-Alkyl-amino- 
carbonyl-Ci- 3 -alkylgruppe, die jeweils am Stickstof f atom durch 
eine Carboxy-Ci-3-alkyl- oder Ci_4-Alkoxycarbonyl-Ci -3 -alkyl- 
gruppe substituiert sind, 

eine gegebenenf alls durch eine Methyl-, Carboxy- oder Methoxy- 
carbonylgruppe oder durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom 
mono- Oder disubstituierte Phenyl gruppe , wobei die Substituen- 
ten gleich oder verschieden sein konnen, 
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eine gegebenenf alls durch eine Ci-4-AlJcyl- oder Amidinogruppe 
substituierte Benzyl gruppe , 

eine Phenylethylgruppe oder eine gegebenenf alls durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder durch eine Methylgruppe sub- 
stituierte Thienyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe oder 
eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte Pyr- 
rolyl - , Thiazolyl - , Thienyl - , Pyr idinyl - , Pyrimidinyl - , 
Pyrazinyl-, Pyridazinyl- , 1, 2 , 3 , 4-Tetrahydro- chinolyl- , 
1, 2 , 3 , 4-Tetrahydro-isochinolyl- , Benzothiazolyl- oder Benzo- 
thiadiazolgruppe , 

wobei ein Heteroatom der Gruppe Y2, das nicht an ein aromati- 
sches Kohlenstof f atom gebunden ist, von dem Stickstof f atom der 
-Rj^-Gruppe durch mindestens 2 Kohlenstof fat ome getrennt sein 
muS, bedeuten, ' 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren 
Salze. 

5 . Durch einen Aminocarbonylrest substituierte Bicyclen der 
allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 1, in der 

Rl bis R4 jeweils ein Wasserstof f atom oder 

R^ und R2 jeweils ein Wasserstof atom und R3 zusammen mit R4 

eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f-Bindung oder 

Rl zusammen mit R2 und R3 zusammen mit R4 jeweils eine weitere 

Kohlenstof f - Kohlenstof f -Bindung , 

R5 ein Wasserstof f atom, 

Rg ein Wasserstof f atom, 

Xi eine Methylengruppe, 

X2 eine 1, 4-Phenylen- oder 2 , 5-Thienylengruppe, 
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X3 eine eine RaNH-C (=NH) -Gruppe, in der 

ein Wasserstof f atom, eine C^.g-Alkoxycarbonyl- oder Phe- 
nyl carbonylgruppe darstellt, 

Yi eine -R^N-, -Rt,N-S02-, -S02-NRt)-i -R^N-CO- Oder -CO-NRj^- 
Gruppe, in denen 

Rj3 eine Methyl- oder Ethylgnippe, die durch eine Carboxy-, 
Ci_4-Alkoxycarbonyl- oder Tetra2ol-5-yl-Gruppe substituiert 
ist, 

eine AEninocarbonyl-Cx-3-alkylgruppe, die am Stickstof f atom 
durch Ci_3-Alkyl-, Carboxy-Ci,3-alkyl- , Ci_3-Alkoxycarbonyl- 
Ci,3-alkyl-, Phenyl-, Carboxy -pyrrol idinocarbonyl - 
Ci.3-alkyl- oder Ci_4-Alkoxycarbonyl-pyrrolidirlocarbonyl- 
Ci.3-alkylgruppen mono- oder disubstituiert sind, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Amino-n-C2-3 -alkyl- oder Ci.3-Alkylamino-n-C2-3-alkyl- 
gruppe, die jeweils am Stickstof f atom zusatzlich durch eine 
Carboxy -Ci_ 3 -al3cyl- oder Ci^4-Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkyl- 
gruppe substituiert ist, 

eine Aminocarbonylmethylgruppe, die am Stickstof f atom durch 
eine Carboxy-Ci_ 3 -alkyl aminocarbonyl-C3_,3 -alkyl- oder 
Ci . 4 - Alkoxy carbonyl - Ci _ 3 - alkyl aminocarbonyl - Ci . 3 - alky Igruppe 
substituiert ist, oder 

auch, wenn eine Sulfony Igruppe enthalt, ein Wasserstof f- 
atom darstellt. 
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und Y2 eine Benzyl-, Chinolyl-, Isochinolyl- , 1, 2 , 3 , 4-Tet:ra- 
hydro- chinolyl- oder 1, 2 , 3 , 4-Tetrahydro-isochinolylgruppe be- 
deuten, 

wobei ein Heteroatom der Gruppe Y2, das nicht an ein aromati- 
sches Kohlenstof f atom gebunden ist, von dem Stickstof f atom der 
-RjjN-Gruppe durch mindestens 2 Kohlenstof fatome getrennt sein 
ntuS, 

deren Tautomere, deren Stereoisotnere, deren Gemische und deren 
Salze . 

6 . Folgende Verbindungen dsr allgerasinen Formel I gemaS An- 
spruch 1: 

(a) { [5- (4-Carbamimidoyl-ben2ylcarbatnidoyl) -naphthalin-2-car- 
bonyl ] - chinoi in - 8 - amino } - e s s igs aur e , 1 

(b) Phenyl carbonyl- [5- (4 -carbamiTnidoyl -benzyl carbamoyl) -naph- 
thalin-2-yl] -aminoessigsaure, 

(c) {Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4-carbamimidoyl-benzylcarbamoyl) - 
naphthalin-2-yl] -amino} -ess igsaure, 

(d) (2- {Chinolin-8-sulfonyl- [5- (4 -carbamimidoyl- benzyl carb- 
amoyl) -naphthalin-2-yl] -amino} - acetyl amino) -essigsaure, 

{ e ) ( Chinoi in-8-sulf onyl - { 5 - [ 5 - carbamimidoyl - thiophen - 2 - y Ime - 
thyl ) carbamoyl ] -naphthalin-2-yl} -amino) -propionsaure, 

(f ) 8-Chinolinsulfonyl- (lH-tetrazol-5-ylmethyl) -amino- 
[5- (4-carbamididoyl-benzylcarbonyl) -naphthalin-2-yl] , 

(g) [5- (5-Carbamimidoyl-thiophen-2-ylmethyl-carbamoyl) -naph- 
thalin-2-yl] - (N-benzyl) -amino-acetylamino-essigsaure, 
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(h) Benzol sulfonsaure- [5- (4 -carbatnimidoyl- benzyl carbamoyl) - 
1,2, 3 , 4-tetrahydronaphthalin-2-yl) -amid-hydrochlorid und 

(i) {2- {Cliinolin-8-sulfonyl- [5- (carbamimidoyl -benzyl carb- 
amoyl) -3 , 4-dihydronaphtiialin-2-yl] -amino} -ace tylamino) -essig- 
saure, 

sowie deren C^^.g-Alkylester , deren N-Hydroxy-, N-Benzoyl-, 
N- (Ci-g-Alkoxycarbonyl) - und N- ( Phenyl -Cx-3-alkoxycarbonyl} - 
amidino -Deri vat e, deren Tautomere, deren Stereoisomere und de- 
ren Salze. 

1. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemafi den 
Anspruchen 1 bis 6, in denen X3 eine Amino-, 2-Amino-lH-imi- 
dazolyl- Oder RaNH-C{=NH) -Gruppe darstellt. 

8. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach paindestens 
einem der Anspruche 1 bis S, in denen X3 eine Amino-, 2-Amino- 
IH-imidazolyl- Oder Rg^NH-C {=NH) -Gruppe darstellt, oder ein 
Salz gemaS Anspruch 7 neben gegebenenf alls einem oder mehreren 
inerten Tragerstof f en und/oder Verdunnungsmitteln. 

9 . Verwendimg einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
spruche 1 bis S, in denen X3 eine Amino-, 2-Amino-lH-imida- 
zolyl- Oder R^NH-C {=NH) -Gruppe darstellt, oder ein Salz gemafi 
Anspruch 7 zur Herstellung eines Arzneimittels mit einer die 
Thrombinzeit verlangemder Wirkung, einer thrombinhemmender 
Wirkung und einer Hemmwirkung auf verwandte Serinproteasen. 

10 . Verf ahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaS An- 
spruch 8, dadurch gekennzeichnet , daS auf nichtchemischem Wege 
eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6, 
in denen X3 eine Amino-, 2-Amino-lH-imidazolyl- oder 
RaNH-C{=NH) -Gruppe darstellt, oder ein Salz gemafi Anspruch 7 
in einen oder raehrere inerte Tragerstof fe und/oder Verdun- 
nungsmittel eingearbeitet wird. 
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11. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaS den An- 
spruchen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet , daS 

a. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der X3 eine NH2-C (=NH) -Gruppe darstellt, eine gegebenen- 
falls im Reaktionsgemisch gebildeten Verbindung der allgemei- 
nen Formel 




in der ' 

Rl bis Rg, Xi, Yi und Y2 in den Anspruchen 1 bis 6 

definiert sind und 

eine Alkoxy-, Aralkoxy-, Alkylthio- Oder Aralkylthiogruppe 
darstellt, mit Ammonik oder dessen Salzen oder 

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der die Y2-Yi-Gruppe und X3 mit der Mafigabe wie in den An- 
spruchen 1 bis S erwaiint definiert sind, daS die Y2-Yi-Gruppe 
eine Carboxygruppe enthalt und X3 wie in den Anspruchen 1 bis 
6 definiert ist oder die Y2-Yi-Gruppe wie in den Anspruchen 1 
bis 6 erwahnt definiert ist und X3 eine NH2-C {=NH) -Gruppe 
darstellt oder die Y2-Yx-Gruppe eine Carboxygruppe enthalt und 
X3 eine NH2-C (=NH) -Gruppe darstellt, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 
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, (III) 



in der 

Rl bis Rg, XjL und X2 wie in den Anspruchen 1 bis S definiert 
sind, 

die Y2 ' -Yi' -Gruppe und X3 • die fur die Y2-Yi-Gruppe und X3 in 
den Anspruchen 1 bis 6 erwahnten Bedeutungen mit der MaSgabe 
besitzen, daS die Y2 ' -Yi ' -Gruppe eine durch Hydrolyse, Behan- 
deln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse 
in eine Carboxyl gruppe uberfuhrbare Gruppe enthalt und X3 wie 
in den Anspruchen 1 bis 6 definiert ist oder X3 ' 'eine durch 
Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse 
Oder Hydrogenolyse in eine NH2~*^ f==NH) -Gruppe uberfuhrbare 
Gruppe darstellt und die Y2 ' -Y^ • -Gruppe die fur die Y2-Y1- 
Gruppe in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnten Bedeutungen auf- 
weist Oder die Y2 ' -Y^ ' -Gruppe eine durch Hydrolyse, Behandeln 
mit einer Saure oder Base^ Thermolyse oder Hydrogenolyse in 
eine Carboxyl gruppe uberfuhrbare Gruppe enthalt und X3 ' eine 
durch Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Ther- 
molyse Oder Hydrogenolyse in eine NH2-C (=NH) -Gruppe uberfuhr- 
bare Gruppe darstellt, 

mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Ther- 
molyse Oder Hydrogenolyse in eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I, in der die Y2-Y3_ -Gruppe und X3 mit der MaiSgabe wie 
in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnt definiert sind, dafi die 
Y2-Y1 -Gruppe eine Carboxygruppe enthalt und X3 wie in den 
Anspruchen l bis 6 definiert ist oder die Y2-Y1 -Gruppe die in 
den Anspruchen 1 bis 6 erwahnten Bedeutungen aufweist und X3 
eine NH2-C (=NH) -Gruppe darstellt oder die Y2-Yi-Gruppe eine 
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Carboxygruppe enthalt und X3 eine NH2-C (=NH) -Gruppe darstellt, 
ubergefuhrt wird oder 

c. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der die Y2-'^l-Gruppe eine der bei der Definition der Y2-Y1- 
Gruppe in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnten Estergmppen 
enthalt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




. (IV) 



in der 

Rl bis Rg und bis X3 wie in den Anspruchen 1 bis 6 defi- 
niert sind und 

Y2"-Yi"-G2nippe die fur die Y2-Yi-Gruppe in den Anspruchen 1 
bis 6 erwahnten Bedeutungen mit der MaSgabe aufweist, daS die 
Y2"-Yi"-Gruppe eine Carboxylgruppe oder eine mittels eines Al- 
kohols in eine entsprechende Estergruppe uberfuhrbare Gruppe 
enthalt, mit einem Aikohol der allgemeinen Formel 

HO - Rio , (V) 

in der 

RlO dsr Alkylteil einer der in den Anspruchen 1 bis 6 erwahn- 
ten in-vivo abspaltbaren Reste mit Ausnahme der R7-CO-O- 
(RsCRg) -Gruppe fur eine Carboxylgruppe darstellt, oder mit 
deren Formamidacetalen 

Oder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



22 - Rll 



, (VI) 
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in der 

Rll der Alkylteil einer der in den Anspruchen 1 bis 6 erwahn- 
ten in- vivo abspaltbaren Reste mit Ausnahme der R7-CO-O- 
(RsCRg) -Gruppe fur eine Carboxylgruppe und 
Z2 eine Austrittsgruppe darstellen, umgesetzt wird oder 

d. zur Herstellimg einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R^ einen der bei der Definition des Restes R^ in den 
Anspruchen 1 bis 6 erwahnten Acylreste oder in vivo abspalt- 
baren Reste darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




, (VXD 



^5 ^1 ' ^2 " Cf=NH) - NH2 

in der 

Rl bis Rg, X^, X2, Yi land Y2 wie in den Anspruchen 1 bis 6 
definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

23 - R12 > mil) 

in der 

R12 einer der bei der Definition des Restes R^ in den Anspru- 
chen 1 bis 6 erwahnten Acylreste oder in vivo abspaltbaren 
Reste und 

Z3 eine nukleofuge Austrittsgruppe bedeuten, uragesetzt wird 
Oder 

e. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Y2 eine gegebenenf alls durch ein Fluor- Chlor- oder 
Bromatom oder durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte 
1, 2, 3 , 4-Tetrahydro-chinolyl- oder 1, 2 , 3 , 4-Tetrahydro-isochino- 
lylgruppe darstelit, eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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, (IX) 



in der 

^1 bis Rg, Xi bis X3 und Yi wie in den Anspruchen 1 bis 6 de- 
finiert sind und 

Y2"' eine gegebenenf alls durch ein Fluor- Chlor- Oder Bromatom 
Oder durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte Chinolyl- oder 
Isochinolylgruppe bedeutet, in Gegenwart eines Katalysators 
hydriert wird oder 

f . zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der X3 eine 2-Amino-lH-iinida2olylgruppe darstellt, ein Imi- 
dazo-pyridins der allgemeinen Formel 




H 



in der 

Rx bis Rg, Xi, Y.2, Y]_ und Y2 wie in den Anspruchen 1 bis 6 
erwahnc definiert sind, mit Hydrazin umgesetzt wird oder 
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g. eine Carbonsaure der allgemeinen Formel 




, (XI) 



CO ^4 
OH 



in der 

Rl bis R4, Rg, und Y2 wie in den AnspirQchen 1 bis 6 defi- 
niert sind, mit einem Atnin der allgemeinen Formel 

HNR5 - Xi - X2 - X3' , (XII) 

in der 

R5, Xi und X2 wie in den Anspruchen 1 bis 6 def insert sind und 
X3 • die fur X3 in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnten Bedeutungen 
mit der MaSgabe besitzt, dafi ein reaktionsf ahiges Wasserstoff- 
atom des Restes X3 durch einen Schutzrest geschutzt ist, oder 
mit deren reaktionsf ahigen Derivaten umgesetzt und gegebenen- 
falls anschlieSend ein verwendeter Sciiutzrest abgespalten wird 
Oder 

h, zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I; 
in der ein Sauerstof f atom, eine -Rj^N-CO-, -CO-NRi^-, 
-Rl3N-S02- Oder -S02-NR]-j-Gruppe darstellen, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 




, (XIII) 
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tnit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

V - W , (XIV) 

in denen 

Rx bis Rg und bis X3 wie in den Anspruchen 1 bis 6 
definiert sind, 

W mit Ausnahme eines Wasserstoff atoms die fur R5 und Y2 in den 

Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen aufweist, 

U eine H0-, HNRj^- , Y2NH- , HOCO-, HOSO2- Oder y2NHS02-Gruppe 

und 

V eine nukleofuge Austrittsgruppe oder 
U eine HNRj^-Gruppe und 

V eine Z4-CO-Y2 oder 24-S02-Y2-Gruppe, in denen 

Rj^ wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert ist, 

Y2 mit Ausnahme eines Wasserstoff atoms die fur ^2 

spruchen 1 bis 6 erwahnten- Bedeutungen auf weist und 

Z4 eine nukleofuge Austrittsgruppe oder eine Hydroxygruppe 

darstellt, 

bedeuten, oder mit deren reaktionsf ahigen Derivaten umgesetzt 
wird Oder 

i. zur Herstellung einer Verbindung der allgeneinen Formel I, 
in der R^ eine Ci.3-Alkylgruppe darstellt, die durch eine 
Amino- oder €1,3 -Alky laminogruppe , die jeweils am Stickstoff- 
atom zusatzlich durch eine Ci,3-Alkyl-, Carboxy-Ci_3 -alkyl- , 
Ci _ 4 - Alkoxycarbonyl - Ci _ 3 - alkyl - , Aminocarbonyl - _ 3 - alkyl - , 
N- {Ci_3-Alkyl) -aminocarbonyl-Ci_3 -alkyl - , N,N-Di- {Ci_3-Alkyl) - 
aminocarbonyl - Ci _ 3 - alkyl - , Ci . 3 - Alkyl sul f onyl - , Tr i f luorme - 
thylsulf onyl- , .3 -Alkyl sul f onyl aminocarbonyl- oder Trifluor- 
methyl sul f onyl aminocarbonylgruppe substituiert ist, eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 
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Y2 - NR^ 




R 



, (XV) 



CO 



■4 




- X2 - X3 



in der 

Rx bis R5, Xi, X2 und Y2 Anspruchen 1 bis 6 defi- 

niert sind, 

X3 ' die fur X3 in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnten Bedeutungen 
mit der Mafigabe besitzt, daS ein reaktionsf ahiges Wasserstoff- 
atotn des Restes X3 durch einen Schutzrest geschiitzt ist, und 
Rj^' eine Cx-3-Al}cylgruppe darstellt, die durch eine Araino- 
oder Ci_3-Al}cylaminogruppe substituiert ist, mit einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel ' 



in der 

T eine Bindung, eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe, 

R12 durch eine Ci.3-Alkyl-, Carboxy-Cx.3-alkyl- , C1.4-AIIC- 

oxycarbonyl - _ 3 - alkyl - , Aminocarbonyl - _ 3 - alkyl - , 

(Ci_3-Alkyl) - amino carbonyl-Ci„3 -alkyl-, N,N-Di- (Ci_3-Alkyl) - 
aminocarbonyl- Ci_3 -alkyl- oder Trif luormethylgruppe und 
25 eine nxikleofuge Austrittsgruppe oder eine Hydroxygruppe 
darstellt, oder mit deren reaktionsf ahigen Derivaten umgesetzt 
und gegebenenf alls anschliefiend ein verwendeter Schutzrest fur 
X3 abgespalten wird und 

erf orderlichenf alls ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze 
von reaktiven Gruppen verwendeter Schutzrest abgespalten wird 
und/oder 



Z5 - T - R12 



, {XVI) 
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gewiinschtenfalls anschliefiend eine so erhaltene Verbindung der 
allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere auf getrennt wird 
und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder 
organischen SSure oder Base, ubergefuhrt wird. 
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(57) Abstract 

The present invention relates to bicyclcne of general fomiula (I) substituted by an aminocarbonyl radical, wherein Ri-R*, Xj-Xs, 
Y1-Y2 arc defined as in claim 1 and the tautomers, stereoisomers, mixtures and salts thereof have valuable properties. The compounds of 
general fomiula (I), wherein X3 is a cyano group, represent valuable interaiediate products in the production of the other compounds in 
general formula (I). The compounds of general foraiula (I), wherein X3 is an amino, 2-amino-lH-imida2olyl or R»NH-C(C-NH) group, 
and the tautomers and stereoisomers thereof have valuable phamiacological properties, especially an antithrombotic effect which is based 
on a thrombin inhibiting effect. 



(57) ZusammenfasKing 

Die vorliegende Erfindung betrifft durch cincn Aminocarbonylicst substituieite Bicyclen dcr allgemeinen Fennel G). in der Ri bis 
R«. Xi.bis X3, Yi imd Y2 wie im Anspruch I definiert sind, deien Tautomcrc. dcrcn Stcrcoisomere, dcrcn Gcmische und dercn Salze, 
welche weitvoUe Eigenschaften aufwciscn. So stellen die Vcrbindungen der allgemeinen Fonnel (1), in denen X3 einc Cyanognippe 
dantcUt, weitvolle Zwischenpiodukte zur HersteUung der Obrigcn Vcibindungen der allgemeinen Formcl (1) dar, und die Verbimlungen dtr 
allgemeinen Fonnel (I), in denen X3 cine Amino-. 2-Amino-lH-imidazolyl- oder R«NH-C(-NH)-Gnippc darstellt. sowie dcren Tautomere 
und deien Stereoisomere weisen weitvolle pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine antithrombotische Wiikung. welche auf 
eincr Hiromhin-hemmenden.Wiricung beruhL 
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cannot be considered novel or cannot be considered to 
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RECHERCHENBERICHT 




Inti 



lofules Aktenxeiehen 



PCT/EP 98/07958 



A. KLASStFrZIERUNGOESANMELOUNGSGEGENSTANOES 

IPK 6 C07D215/40 C07C311/13 C07D213/75 C07D213/74. C07D239/42 

C07D215/48 C07D207/34 A61K31/47 A61K31/44 A61K31/255 

A61K31/325 C07D277/56 C070285/10 C07D403/12 C07D409/12 

Nach der Intemationalan Patentldassiftkaiton (IPK) oder nach dsr natlonalen Klassiflkatton und dar IPK 



a RECHERCHIERTEGEBtETH 



Rschsrchteiter Mindostprufatott (Ktasstftkatlonssystttm und KlauitllcationssynttMle ) 

IPK 6 C07D C07C A61K 



RsclwrchlQrta ab«f nicht zum MindastprufstoH gahoranda Vsroftttnttlchiingen, sowatt diasa untar dia racharchlartan Qaolats (atlan 



Wahrand dar intemationalan Recherche konsultiarte eleKtroniecha Oatenbank (Name dar Oalenbank und evtl. vaiwandata Suchbagrtfte) 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategofie' Bezeichnung dar Vertitfentlichuna sowatt artordarllch untar Angabe der in Belracht kommenden Taile 



Batr. Anspmch Nr. 



WO 96 16940 A (YAMANOUCHI PHARMACEUTICAL 
CO., LTD.) 6. Juni 1996 
siehe Anspriiche 1-12 

WO 98 06691 A (WARNER-LAMBERT CO.) 
19. Februar 1998 

siehe Seite 81, Ze1le 10; Anspriiche 1-3 

EP 0 284 359 A (TAKEDA CHEMICAL 
INDUSTRIES, LTD.) 28. September 1988 
siehe Anspriiche 1-26 

EP 0 542 203 A (ONO PHARMACEUTICAL CO., 
LTD.) 19, Mai 1993 
siehe Anspruche 1-14; Beispiele 1,2; 
Tabelle 3 
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1-11 
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Wattera VerdrfentUctiungan atnd derFortsetzung von Fekl C zu 
ontnahnwn 



ID 



Siaha Anhang Patentfomtlta 



* Baaondare Katagorian von angagabanen Veroffantlichungan 

"A' Veroffantltehung, die dan alfgemainen Stand dar Technik dafiniert, 
aber nk:ht aia besonders bedautaam anzusehan ist 

'E' aitares Ookument, das jadoch erst am oder nacb dam intematianalen 
Anmaidedatunn vardtrentticm worden ist 

1' Ver6ftflntl)chung, dia gseignat 1st, einen Priontatsanspnjch zwaifelhart er- 
schainan zu lassan. odar durch die das Varoffantlichungsdatum einer 
anderan im Recherchanbaricht gananman Verfitfentllchung belegt werderi 
soO Oder die aus einem anderan basonderen Grund angegaben ist {wia 
auagatQhrt) 

'O* VaroflentUchting, dia sich aul eine mundllche Ot(ant>arung, 

etne BenLitzung, eina Ausstallung odar andara MaBnahman beaeht 
"P" verCtfenatehung. die vor dam intamationaien Anmeldedatum. aber nach 
dam beanspruchtan Prtoritatsdatum veriiftentlicht wordan ist 



T* Spfitera Verdffantilchuitg, die nach dam intamationaien Anmeldedatum 
Oder dem Phorit&tsdatum veroffentlicht wordan ist und mit der 
Anmetdung nicht koUidlert sondem nur zum Verst&ndnis das der 
Erftndung zugrundellegsndan Prinzips Oder dar ihr zugmndeliagenden 
Theohe angageber^ ist 

'X* Varbtlemiichung von besonderer Bedeutting; die beanspaichte Ertindung 
kann ailein auf gaind diesar Verdfl entlichung nkrht als neu odar aut 
eHlnderischer T&tlgkait baruhand batrachtat warden 

'Y* Ver6ttantl)chung von besonderer Sadeutung; die beanspruchte Eritndung 
kann nicht als aul arftnderiscner TStigkeit baruhand betrachtet 
warden, wenn dia Ver6tfertt(lctuing mit einer oder mehraran anderen 
Verottantttchungen dlasar Katagone (n Varblndung gabracht wird und 
dlesa Varblndung tOr einen Fachmann naheliegend ist 

Verdtfentlichung, die Mttgtied derseban Paterttamdie ist 



Datum das Abschtusses der Imamatlonalen Recherche 
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Abaandadatum das intamattonaian Recherche nberichts 

02/06/1999 


Name und Postarachtifi der intomationaten RecTiaichenbehdrde 
Eurep^hea Patarvtamt. P.a. 5S18 Patemiaan 2 
NL-2280 HV Rtjswljk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (*31-70) 340-3016 
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Int "T!5!iaie* AMenzelchen 
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A. KLASSlPIZiaiUNQ 0£S ANMEU)UNGSGEGENSTAN0£3 

IPK 6 C07D403/14 



Nacti der Intemationalan PatantMaasiflkation (IPK) odar nacli dor natlonalen Klassttlkatton und der iPK 



B. AECHERCHIERTEGEBIETE 



Rachofchiartor Mlndastprijfstoff {Klaasifllcationssyatam und Klassittkatlonssymbola ) 



Rachsrchtana atiar nicm zum Mlndastpmlstotf gsh6randa Vatbrtantticnungan, sowait diaaa untar dia racnarchieftan Qabiata lallan 



W^rand dar intamationalan Racharcha konsuttiarta elektrontacha Oatenbank (Nama dar Oatanbank und avn. varwandata Suchbagnffa) 



C. ALS WESENT1.ICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Katagoria* Sazachnung dar VarbfTantllchung, sowatt affordanich untar Angaoa dar in Gatracht Kommandan Taila 



Batr. Anspmch Nr. 



□ 



Waitara Var6ft««iichungen sind der Fortaattung von Few C za 
antnetunan 



ID 



Sieha Anhang Patantfamilie 



* Sasondaia Katagorian von angagabenen Varoffanttichungen 

'A' varoffenttictiung, die dan ailgamdnan Stand dar Technik deflniert, 
abar nicht ala baaondara badautsam anzusahan tst 

"E* altarea Dokumant, das jedoch erst am odar nacn dam Intamationalan 
Anmakledatum vardffantUcht wordan iat 



l* VarAffentlichung, dla geaignat tst, ainen PrtoritAtsanspruch zwaifalhatt ar- 
acnainen zu lasaen, odar durch die daa Vardflantiicriung&datum einar 
andaran im RecharchantMricht ganannten VardtfentllcKung baJagt warden 
soli odar dia aus ainam andaren besondaran Gnjnd angageban ist (wie 
ausgefOtut) 

"O' Verdffantllcmjng. die etch auf alna mOndlicha Offanbarung, 

aina Sanutzung, eifia Ausatallung odarandera Maflnahman baziaht 
■p" VerOBentllchung, dla vor dam intamationalen Aiuneldedatum. abar nach 



dam baanspnjchtan Prtoritdtsdatum vardtfantlictit wordan ist 



"A 



Spatera Vardffentlichung, dia nach dam Intamaticnalan Anmaldadatum 
Oder dam Prtorlt&tsdatum vardtfentttcht wordan ist und mit dar 
Anmeldung nicht kollidian, sondarn nur zum Varetandnis daa dar 
Erflndung zugrundattagandan Prinzips odar dar ihr zugrundaiiagendan 
Thaorie angagaban ist 

VaidfTantllctiung von basondarar Badeutung: die baanspmchte Erlindung 
kann allain autgrund diesar Var6ftantlk:hung niciit als nau odar aut 
arf tndstlachar Tttigkait baruTiand betrachtat warden 

' Vardftamiichung vonbesondarar Badeutung: die beanspructrte Ertlndung 
kann nicht ala aut artindariachar TStigkait baruhand batrachtat 
werdan, wenn dia Vardffantttchung mit ainar odar matireran andaran 
Veroffentllchungan diaaer Katagoria in Vamindung gabracnt wird und 
diesa Varblndung fOr ainan Fachmann nahailegand ist 

Var6nentlk:hung, dla Mitglled darsaiben Patantfamilie ist 
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